PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Xagrid 0,5 mg tvrde kapsule

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tvrda kapsula sadrzi 0,5 mg anagrelida (u obliku anagrelidklorida).

Pomoéna(e) tvar(i) s poznatim uc¢inkom
Jedna tvrda kapsula sadrzi laktozu hidrat (53,7 mg) i bezvodnu laktozu (65,8 mg).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tvrda kapsula.

Neprozirna, bijela, tvrda kapsula s utisnutom oznakom S 063.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Xagrid je indiciran za smanjenje povecanog broja trombocita u rizi¢nih bolesnika s esencijalnom
trombocitemijom (ET) koji ne podnose dobro trenutno primjenjivanu terapiju ili kojima se
primjenjivanom terapijom povecani broj trombocita nije smanjio na prihvatljivu razinu.

Rizi¢ni bolesnik

Rizi¢nog bolesnika s esencijalnom trombocitemijom odreduje jedno ili viSe od sljedec¢ih obiljezja:
o dob iznad 60 godina ili

. broj trombocita > 1000 x 10°/1 ili

o trombohemoragijski dogadaji u anamnezi.

4.2 Doziranje i na¢in primjene
Lijecenje lijekom Xagrid treba zapoceti klinicar s iskustvom u lijeCenju esencijalne trombocitemije.

Doziranje
Preporucena pocetna doza anagrelida je 1 mg/dan, a treba je primjenjivati peroralno podijeljeno u
dvije odvojene doze (0,5 mg/dozi).

Pocetnu dozu treba uzimati najmanje tjedan dana. Nakon jednog tjedna doza se moze titrirati u svakog
bolesnika pojedinacno, kako bi se postigla najniza ucinkovita doza koja je potrebna da se broj
trombocita smanji i/ili odrzi ispod 600 x 10%1, a idealno na razinama izmedu 150 x 10°/11 400 x 10%/1.
Povecanje doze ne smije prelaziti vise od 0,5 mg/dan u bilo kojem tjednu, a preporucena najvisa
jednokratna doza ne smije prelaziti 2,5 mg (vidjeti dio 4.9). Tijekom klinickog razvoja primjenjivane
su doze od 10 mg/dan.

Uc¢inke lijecenja anagrelidom treba redovito nadzirati (vidjeti dio 4.4). Ako je pocetna doza

> 1 mg/dan, broj trombocita treba kontrolirati svaka dva dana u prvom tjednu lijeCenja te poslije toga
barem jedanput tjedno, sve dok se ne dosegne stabilna doza odrzavanja. Obi¢no se pad broja
trombocita opaza unutar 14 do 21 dan od pocetka lijeCenja i u ve¢ine bolesnika odgovarajuci terapijski
odgovor bit ¢e primijecen i odrzan pri dozi od 1 do 3 mg/dan (za vise podataka o klinickim ucincima
vidjeti dio 5.1).



Stariji bolesnici
Farmakokineticke razlike opazene izmedu starijih i mladih bolesnika s esencijalnom trombocitemijom

(vidjeti dio 5.2) ne nalazu primjenu razli¢itog pocetnog rezima ili razli¢itog postupka pri titraciji doze
kako bi se postigao rezim anagrelida najbolji za pojedinog bolesnika.

Tijekom klini¢kog razvoja priblizno je 50% bolesnika lije¢enih anagrelidom bilo starije od 60 godina i
za te bolesnike nije bilo potrebno mijenjati dozu zbog njihove dobi. Medutim, kao Sto se i ocekivalo,
incidencija ozbiljnih Stetnih dogadaja u bolesnika te dobne skupine bila je dvostruko vec¢a (uglavnom
sa srcem).

Ostecenje funkcije bubrega

Za ovu populaciju bolesnika postoje ograniceni farmakokineticki podaci. U bolesnika s oStecenom
funkcijom bubrega potrebno je prije pocetka lijeCenja procijeniti moguce rizike 1 koristi od terapije
anagrelidom (vidjeti dio 4.3).

Ostecenje funkcije jetre

Za ovu populaciju bolesnika postoje ograniceni farmakokineti¢ki podaci. Medutim, budu¢i da jetreni
metabolizam predstavlja glavni put klirensa anagrelida, moZe se oCekivati da jetrena funkcija utjece na
taj proces. Stoga se preporucuje da se bolesnike s umjerenim ili teSkim oste¢enjem funkcije jetre ne
lije¢i anagrelidom. Mogucée rizike i koristi terapije anagrelidom u bolesnika s blagim oSte¢enjem
jetrene funkcije treba procijeniti prije pocetka lijeCenja (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost anagrelida u djece nisu ustanovljene. U djece i adolescenata iskustva su vrlo
ogranicena; u toj skupini bolesnika anagrelid treba primjenjivati s oprezom. U nedostatku smjernica
namijenjenih posebno pedijatrijskoj populaciji, za postavljanje dijagnoze esencijalne trombocitemije u
pedijatrijskoj populaciji smatraju se primjenjivima dijagnosticki kriteriji Svjetske zdravstvene
organizacije za odrasle. Treba se pazljivo pridrzavati dijagnostickih smjernica za esencijalnu
trombocitemiju, a u slu¢aju nesigurnosti, dijagnozu ponovno periodi¢ki procjenjivati, uz posebno
nastojanje da se esencijalna trombocitemija razluci od hereditarne ili sekundarne trombocitoze, $to
moze ukljuciti genetsku analizu i biopsiju koStane srzi.

U visokorizi¢nih pedijatrijskih bolesnika obi¢no se razmatra provedba citoredukcijske terapije.

Lijecenje anagrelidom smije se zapoceti samo kada bolesnik pokazuje znakove napredovanja bolesti
ili boluje od tromboze. Ako se lijeCenje zapocne, koristi i rizike lijeCenja anagrelidom mora se
redovito nadzirati, a potrebu za nastavkom lijeCenja periodicki procjenjivati.

.....

Prestanak lijeCenja treba razmotriti u pedijatrijskih bolesnika koji ne postignu zadovoljavajuci odgovor
na terapiju nakon otprilike 3 mjeseca (vidjeti dio 4.4).

Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.4, 4.8, 5.1 1 5.2, ali nije moguce dati preporuku o
doziranju.

Nacin primjene
Za peroralnu primjenu. Kapsule se moraju progutati cijele. Nemojte ih drobiti ili otapati njihov sadrzaj
u tekudini.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na anagrelid ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Bolesnici s umjerenim ili teSkim osteéenjem funkcije jetre.
Bolesnici s umjerenim ili teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina < 50 ml/min).



4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Ostecenje funkcije jetre

Moguce rizike i koristi terapije anagrelidom u bolesnika s blagim oste¢enjem funkcije jetre treba
procijeniti prije pocetka lijecenja. LijeCenje se ne preporucuje u bolesnika s povisenim
transaminazama (> 5 puta iznad gornje granice normalnih vrijednosti) (vidjeti dijelove 4.2 1 4.3).

Ostecenje funkcije bubrega
Moguce rizike i koristi terapije anagrelidom u bolesnika s oStec¢enjem funkcije bubrega treba
procijeniti prije pocetka lije¢enja (vidjeti dijelove 4.2 1 4.3).

Rizik od tromboze

Potrebno je izbjeéi nagli prekid lijeenja zbog rizika od naglog povecéanja broja trombocita, Sto moze
dovesti do potencijalno smrtonosnih tromboti¢kih komplikacija, kao $to je mozdani udar. Bolesnicima
treba savjetovati kako prepoznati rane znakove i simptome koji upu¢uju na tromboticke komplikacije,
kao §to je mozdani udar, i da u slu¢aju pojave simptoma potraze lije¢nicku pomoc.

Prekid lijecenja

U slucaju privremenog ili trajnog prekida lijecenja vracanje broja trombocita na prethodne vrijednosti
varira, ali broj trombocita ¢e se poceti povecavati unutar 4 dana nakon prestanka lijeCenja anagrelidom
1 vratit ¢e se na razine prije lijeCenja unutar 10 do 14 dana, s tim da moZe narasti na razine iznad
pocetne vrijednosti. Stoga treba Cesto pratiti trombocite (vidjeti dio 4.2).

Nadzor

Terapija zahtijeva strogi klini¢ki nadzor bolesnika, $to ukljuc¢uje kompletnu krvnu sliku (vrijednosti
hemoglobina i broja leukocita te trombocita), procjenu funkcije jetre (ALT i AST), funkcije bubrega
(kreatinin u serumu i urea) i elektrolite (kalij, magnezij i kalcij).

Kardiovaskularni ucinci

Prijavljene su ozbiljne kardiovaskularne nuspojave ukljucujuéi slucajeve torsade de pointes,
ventrikularne tahikardije, kardiomiopatije, kardiomegalije i kongestivnog zatajenja srca (vidjeti
dio 4.8).

Potreban je oprez kad se anagrelid primjenjuje u bolesnika s poznatim ¢imbenicima rizika za
produljenje QT intervala, kao Sto je kongenitalni sindrom dugog QT intervala, ste¢eno produljenje
QTec intervala u anamnezi, lijekovi koji mogu produljiti QTc interval i hipokalemija.

Potreban je oprez i u populacija koje mogu imati vise maksimalne koncentracije (Cmax) anagrelida ili
njegovog djelatnog metabolita u plazmi, 3-hidroksianagrelida, npr. oStecenje funkcije jetre ili primjena
s inhibitorima CYP1A2 (vidjeti dio 4.5).

Savjetuje se pazljivo pratiti u¢inak na QTc interval.

Za sve bolesnike preporucuje se kardiovaskularni pregled, ukljucujuéi pocetni EKG i
ehokardiografiju, prije zapo€injanja terapije anagrelidom. Sve bolesnike treba redovito pratiti za
vrijeme lijecenja (npr. EKG ili ehokardiografija) zbog dokaza o kardiovaskularnim u¢incima koji
mogu zahtijevati daljnje kardiovaskularne preglede i pretrage. Hipokalemija ili hipomagnezemija
moraju biti korigirane prije primjene anagrelida i mora ih se povremeno nadzirati tijekom terapije.

Anagrelid je inhibitor ciklicke AMP fosfodiesteraze III pa ga zbog njegovih pozitivnih inotropnih i
kronotropnih u¢inaka treba primjenjivati s oprezom u bolesnika bilo koje dobi s potvrdom ili sumnjom
na sréanu bolest. Stovise, ozbiljne kardiovaskularne nuspojave nastale su i u bolesnika bez sumnje na
sr¢anu bolest te s normalnim nalazom na kardiovaskularnom pregledu prije lijecenja.

Anagrelid se smije primjenjivati samo ako su moguce koristi terapije vece od mogucéih rizika.



Pluéna hipertenzija

U bolesnika lijecenih anagrelidom zabiljezeni su sluc¢ajevi pluéne hipertenzije. Prije pocetka te tijekom
terapije anagrelidom, potrebno je procijeniti imaju li bolesnici znakove i simptome osnovne
kardiopulmonalne bolesti.

Pedijatrijska populacija
Dostupni su vrlo ograni¢eni podaci o primjeni anagrelida u pedijatrijskoj populaciji pa se u toj skupini
bolesnika anagrelid treba primjenjivati s oprezom (vidjeti dijelove 4.2, 4.8, 5.1 1 5.2).

Kao i u slu¢aju odrasle populacije, potrebno je prije lijeCenja napraviti kompletnu krvnu sliku 1
procjenu funkcije srca, jetre i bubrega, a zatim provoditi te pretrage redovito tijekom lijeCenja. Bolest
moze napredovati u mijelofibrozu ili akutnu mijeloi¢nu leukemiju (AML). Iako brzina tog
napredovanja nije poznata, buduéi da je u djece tijek bolesti dulji, za njih moZe postojati veci rizik od
zlo¢udne transformacije u odnosu na odrasle. Djecu treba redovito nadzirati zbog napredovanja bolesti
prema standardima klini¢ke prakse, kao $to su lije¢nicki pregled, procjena relevantnih biljega bolesti i
biopsija kostane srzi.

Svaki poremecaj normalnih vrijednosti treba smjesta procijeniti i poduzeti odgovarajuce mjere, $to
moze ukljuciti i snizavanje doze, privremenu obustavu ili prekid lijecenja.

Klinicki vazne interakcije

Anagrelid je inhibitor ciklicke AMP fosfodiesteraze I1I (PDE III). Ne preporucuje se istovremena
primjena anagrelida s drugim inhibitorima PDE III kao §to su milrinon, amrinon, enoksimon, olprinon
i cilostazol.

Istovremena primjena anagrelida i acetilsalicilatne kiseline povezana je s velikim hemoragijskim
dogadajima (vidjeti dio 4.5).

Pomoc¢ne tvari
Xagrid sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecéajima nepodnosenja galaktoze,
nedostatkom Lapp laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Provedena su ograni¢ena farmakokineticka i/ili farmakodinamicka ispitivanja koja su istrazivala
moguce interakcije anagrelida i drugih lijekova.

Ucinci drugih djelatnih tvari na anagrelid

o In vivo ispitivanja interakcija u ljudi dokazala su da digoksin i varfarin ne utje¢u na
farmakokineticka svojstva anagrelida.

Inhibitori CYPIA2

o Anagrelid se prvenstveno metabolizira putem CYP1A2. Poznato je da CYP1A2 inhibira
nekoliko lijekova, ukljucujuéi fluvoksamin i enoksacin, i takvi bi lijekovi u teoriji mogli Stetno
utjecati na klirens anagrelida.

Induktori CYPI1A2

o Induktori CYP1A2 (kao $to je omeprazol) mogu smanjiti izloZenost anagrelidu (vidjeti dio 5.2).
Posljedice za profil sigurnosti i djelotvornosti anagrelida nisu ustanovljene. Stoga se
preporucuje klinicko i biolosko pracenje bolesnika koji istodobno uzimaju induktore CYP1A2.
Moguca je prilagodba doze anagrelida, ako je potrebno.

Ucinci anagrelida na druge djelatne tvari

o Anagrelid pokazuje odredeno ogranic¢eno inhibicijsko djelovanje na CYP1A2, §to moze
predstavljati teorijsku moguénost za interakciju s drugim istovremeno primijenjenim lijekovima
jednakog mehanizma klirensa, npr. teofilin.

o Anagrelid je inhibitor PDE III. Primjena anagrelida moze pojacati u¢inke lijekova slicnih
svojstava kao §to su inotropni lijekovi milrinon, enoksimon, amrinon, olprinon i cilostazol.




o In vivo ispitivanja interakcija u ljudi dokazala su da anagrelid ne utjece na farmakokineticka
svojstva digoksina i varfarina.

o U dozama preporuc¢enim za primjenu u lijeCenju esencijalne trombocitemije anagrelid moze
pojacati u¢inke drugih lijekova koji inhibiraju ili mijenjaju funkciju trombocita, npr.
acetilsalicilatna kiselina.

o Klinicko ispitivanje interakcija provedeno u zdravih ispitanika pokazalo je da istovremena
ponovna primjena doze anagrelida 1 mg jedanput na dan i acetilsalicilatne kiseline 75 mg
jedanput na dan moze povecati antiagregacijske ucinke svake djelatne tvari u usporedbi s
primjenom samo acetilsalicilatne kiseline. U nekih bolesnika s esencijalnom trombocitemijom
istovremeno lijeCenih acetilsalicilatnom kiselinom i anagrelidom nastupila su velika krvarenja.
Stoga treba, prije pocetka lijecenja, procijeniti moguce rizike istovremene primjene anagrelida s
acetilsalicilatnom kiselinom, a osobito u bolesnika s visokim rizikom od krvarenja.

o Anagrelid moze prouzrociti crijevne tegobe u nekih bolesnica i oslabiti apsorpciju oralne
hormonske kontracepcije.

Interakcije s hranom
o Hrana odgada apsorpciju anagrelida, ali ne mijenja znacajno sistemsku izloZenost.
o Ucinci hrane na bioraspolozivost ne smatraju se klini¢ki vaznima za primjenu anagrelida.

Pedijatrijska populacija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi
Zene reproduktivne dobi moraju primjenjivati odgovaraju¢e metode sprjecavanja trudnoce tijekom
lijecenja anagrelidom.

Trudnoca

Nema odgovarajucih podataka o primjeni anagrelida u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su
reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Moguc¢i rizik za ljude nije poznat. Stoga se primjena lijeka
Xagrid ne preporucuje tijekom trudnoce.

Ako se anagrelid primjenjuje u trudnodi ili ako bolesnica zatrudni tijekom primjene ovog lijeka, treba
je upozoriti na moguci rizik za fetus.

Dojenje

Nije poznato izlucuju li se anagrelid/metaboliti u maj¢ino mlijeko. Dostupni podaci u Zivotinja
pokazuju da se anagrelid/metaboliti izlu¢uju u mlijeko. Ne moze se iskljuciti rizik za
novorodencée/dojence. Dojenje treba prekinuti za vrijeme lije¢enja anagrelidom.

Plodnost

Nema dostupnih podataka o utjecaju anagrelida na plodnost u ljudi. U muzjaka Stakora nije bilo u¢inka
anagrelida na plodnost ili reproduktivnu sposobnost. U Zenki $takora, primjenom doza izvan
terapijskog raspona, anagrelid je prekinuo implantaciju (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

U klini¢kim ispitivanjima Cesto je prijavljivana omaglica. U slucaju da osjete omaglicu, bolesnicima
se savjetuje da ne voze ili ne upravljaju strojevima dok uzimaju anagrelid.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Sigurnost primjene anagrelida ispitivana je u 4 otvorena klinicka ispitivanja. U 3 ispitivanja sigurnost
je procjenjivana u 942 bolesnika koji su primali anagrelid u prosje¢noj dozi od priblizno 2 mg/dan. U
ovim ispitivanjima 22 bolesnika primala su anagrelid do 4 godine.
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U kasnijem ispitivanju, sigurnost je procjenjivana u 3660 bolesnika koji su primali anagrelid u
prosjecnoj dozi od priblizno 2 mg/dan. U ovom ispitivanju 34 bolesnika primalo je anagrelid do

5 godina.

Najcesce prijavljene nuspojave povezane s anagrelidom bile su: glavobolja zabiljezena u otprilike
14% ispitanika, palpitacije zabiljezene u otprilike 9%, zadrzavanje teku¢ine i mucnina, obje nuspojave
javile su se u priblizno 6% ispitanika i proljev koji se javio u 5% ispitanika. Te su nuspojave
ocekivane s obzirom na farmakologiju anagrelida (inhibicija PDE III). Postupna titracija doze moze
pridonijeti smanjenju tih u¢inaka (vidjeti dio 4.2).

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave koje su se pojavile u klini¢kim ispitivanjima, sigurnosnim ispitivanjima poslije odobrenja i
u spontanim prijavama, navedene su u tablici ispod. Unutar klasifikacije organskih sustava nuspojave
su navedene prema sljede¢im naslovima: vrlo ¢esto (= 1/10); ¢esto (>1/100 i < 1/10); manje Cesto

(= 1/1000 1 < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane u
padajué¢em nizu prema ozbiljnosti.

MedDRA - Ucestalosti nuspojava
klasifikacija Vrlo cesto | Cesto Manje cesto Rijetko Nepoznato
organskih
sustava
Poremecaji krvi Anemija Pancitopenija
i limfnog sustava Trombocitopenija

Hemoragija

Ekhimoza
Poremedaji Zadrzavanje |Edem Porast tezine
metabolizma i tekucine Gubitak tezine
prehrane
Poremeéaji Glavobolja | Omaglica Depresija Migrena Mozdani udar*
zZivéanog sustava Amnezija Dizartrija

Konfuzija Somnolencija

Nesanica Poremecaj

Parestezija koordinacije

Hipoestezija

Nervoza

Suha usta
Poremecaji oka Diplopija

Smetnje vida

Poremecaji uha i Tinitus
labirinta
Sréani Tahikardija Ventrikularna Infarkt miokarda | Torsade de pointes
poremecaji Palpitacije tahikardija Kardiomiopatija

Kongestivno Kardiomegalija

zatajenje srca Perikardijalni

Atrijska fibrilacija |izljev

Supraventrikularna | Angina pektoris

tahikardija Posturalna

Aritmija hipotenzija

Hipertenzija Vazodilatacija

Sinkopa Prinzmetalova

angina

Poremecaji Pluéna hipertenzija |Pluéni infiltrati |Intersticijska bolest
disnog sustava, Pneumonija pluca, ukljucujudi
prsista i Pleuralni izljev pneumonitis i
sredoprsja Dispneja alergijski alveolitis

Epistaksa




MedDRA —

Ucestalosti nuspojava

klasifikacija Vrlo cesto | Cesto Manje cCesto Rijetko Nepoznato
organskih
sustava
Poremedaji Proljev Gastrointestinalna | Kolitis
probavnog Povracanje hemoragija Gastritis
sustava Abdominalna |Pankreatitis Krvarenje desni
bol Anoreksija
Mu¢nina Dispepsija
Flatulencija  |Konstipacija
Gastrointestinalni
poremecaj
Poremecaji jetre Povecani jetreni Hepatitis
i Zuci enzimi
Poremecaji koze Osip Alopecija Suha koza
i potkoznog tkiva Svrbez
Promjena boje koze
Poremecaji Artralgija
misicno- Mialgija
koStanog sustava Bol u ledima
i vezivnog tkiva
Poremecaji Impotencija Zatajenje Tubulointersticijski
bubrega i bubrega nefritis
mokracnog Nokturija
sustava
Op¢i poremedaji Umor Bol u prsnom koSu | Sindrom sli¢an
i reakcije na Vruéica gripi
mjestu primjene Zimica Bol
Malaksalost Astenija
Slabost
Pretrage Poviseni

kreatinin u krvi

* Mozdani udar (vidjeti dio 4.4 Rizik od tromboze)

Pedijatrijska populacija

U klini¢kim ispitivanjima ili u okviru registra oboljelih, anagrelid je primalo 48 bolesnika u dobi od

6 do 17 godina (19 djece i 29 adolescenata) u trajanju do 6,5 godina (vidjeti dio 5.1).

Vecina opazenih nuspojava ve¢ se nalazila na popisu nuspojava u SaZzetku opisa svojstava lijeka.
Medutim, kako su podaci o sigurnosti ograni¢eni, nije moguc¢a pouzdana usporedba izmedu odraslih i
pedijatrijskih bolesnika (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u

Dodatku V.

4.9

Predoziranje

Nakon stavljanja lijeka u promet zabiljeZeni su slu¢ajevi namjernog predoziranja anagrelidom.
Prijavljeni simptomi ukljucuju sinusnu tahikardiju i povracanje. Simptomi su se povukli uz
konzervativno lijeCenje.

Pokazalo se da anagrelid u dozama vis§im od preporucenih snizava krvni tlak uz povremene pojave
hipotenzije. Jedna doza od 5 mg anagrelida moze dovesti do pada krvnog tlaka obi¢no popra¢enog

omaglicom.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Specifi¢ni antidot za anagrelid nije ustanovljen. U slucaju predoziranja, potreban je strogi klinicki
nadzor bolesnika; to ukljucuje pracenje broja trombocita zbog trombocitopenije. Dozu treba smanjiti
ili obustaviti, kako je odgovarajuce, sve dok se broj trombocita ne vrati u raspon normalnih vrijednosti
(vidjeti dio 4.4).

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Drugi antineoplasti¢ni lijekovi, ATK oznaka: LO1XX35.
Mehanizam djelovanja

Toc¢an mehanizam kojim anagrelid smanjuje broj trombocita u krvi nije poznat. U ispitivanjima
provedenim na stani¢nim kulturama, anagrelid je potisnuo ekspresiju ¢cimbenika transkripcije,

ukljucuju¢i GATA-1 i FOG-1 koji su potrebni za megakariocitopoezu, §to konacno dovodi do
smanjene proizvodnje trombocita.

Ispitivanjem ljudske megakariocitopoeze in vitro ustanovljeno je da su inhibicijska djelovanja
anagrelida na stvaranje trombocita u Covjeka posredovana usporavanjem sazrijevanja megakariocita i
smanjenjem njihove velicine i ploidnosti. Dokazi sli¢nih djelovanja in vivo opazeni su u bioptatima
kostane srzi lijecenih bolesnika.

Anagrelid je inhibitor ciklicke AMP fosfodiesteraze I11.

Klinicka djelotvornost i sigurnost

Sigurnost i djelotvornost anagrelida kao sredstva za smanjenje broja trombocita procijenjene su u
cetiri otvorena nekontrolirana klinicka ispitivanja (ispitivanja broj 700-012, 700-014, 700-999 i
13970-301) koja su ukljucila vise od 4000 bolesnika s mijeloproliferativnim neoplazmama. U
bolesnika s esencijalnom trombocitemijom potpuni odgovor definiran je kao smanjenje broja
trombocita na < 600 x 10%1 ili smanjenje > 50% u odnosu na pocetnu vrijednost te odrzavanje
smanjenog broja tijekom jo$§ najmanje 4 tjedna. U ispitivanjima 700-012, 700-014, 700-999 i
ispitivanju 13970-301 vrijeme do potpunog odgovora bilo je u rasponu od 4 do 12 tjedana. Klinicka
korist u smislu trombohemoragijskih dogadaja nije bila uvjerljivo dokazana.

Uc¢inci na brzinu otkucaja srca i QTc interval

U¢inak dvije razli¢ite doze anagrelida (jednostruke doze od 0,5 mg i 2,5 mg) na brzinu otkucaja srca i
QTec interval bio je procijenjen u dvostruko slijepom, randomiziranom, placebom i djelatnom tvari
kontroliranom ukrizenom ispitivanju u zdravih odraslih muskaraca i Zena.

Povecanje brzine otkucaja srca povezano s dozom bilo je opazeno tijekom prvih 12 sati, s time da je
najvece povecanje nastalo oko vremena najvise koncentracije. Najveca promjena srednje vrijednosti
brzine otkucaja srca nastala je 2 sata nakon primjene i iznosila je +7,8 otkucaja u minuti kod doze od
0,5 mg, a +29,1 otkucaj u minuti kod doze od 2,5 mg.

Prolazno poveéanje srednje vrijednosti QTc¢ bilo je opazeno kod obje doze tijekom razdoblja
povecavanja brzine otkucaja srca, a najvec¢a promjena u srednjoj vrijednosti QTcF (Fridericijina
korekcija) bila je +5,0 ms i nastala je 2 sata nakon doze od 0,5 mg te +10,0 ms i nastala je 1 sat nakon
doze od 2,5 mg.

Pedijatrijska populacija

U otvorenom klini¢kom ispitivanju provedenom u 8 djece i 10 adolescenata (ukljucujuci bolesnike
koji prethodno nisu bili lijeeni anagrelidom ili koji su prije ispitivanja primali anagrelid do 5 godina),
medijan broja trombocita smanjio se na kontrolirane razine nakon 12 tjedana lijecenja. Prosjecna
dnevna doza bila je obi¢no visa u adolescenata.




U ispitivanju na temelju registra pedijatrijskih bolesnika, uz lijecenje anagrelidom medijan broja
trombocita smanjio se od postavljanja dijagnoze i odrzao se do 18 mjeseci u 14 pedijatrijskih
bolesnika s esencijalnom trombocitemijom (4 djeteta, 10 adolescenata). U prethodnim, otvorenim
ispitivanjima, smanjenja medijana broja trombocita opazena su u 7 djece i 9 adolescenata lijeenih
izmedu 3 mjeseca i 6,5 godina.

Prosjec¢na ukupna dnevna doza anagrelida u svim ispitivanjima u pedijatrijskih bolesnika s
esencijalnom trombocitemijom bila je visoko promjenjiva, ali sveukupni podaci pokazuju da
adolescenti mogu primati pocetne doze i doze odrzavanja za odrasle, i da je za djecu stariju od 6
godina prikladnija niZza po¢etna doza od 0,5 mg na dan (vidjeti dijelove 4.2, 4.4, 4.8, 5.2). U svih
pedijatrijskih bolesnika potrebna je pazljiva titracija doze na dnevnu dozu specifi¢nu za bolesnika.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Nakon peroralne primjene anagrelida u ¢ovjeka, najmanje 70% apsorbira se iz gastrointestinalnog

trakta. U primjeni nataSte, vr$ne vrijednosti u plazmi pojavljuju se u bolesnika otprilike 1 sat nakon
primjene. Farmakokineti¢ki podaci u zdravih ispitanika pokazali su da hrana smanjuje Crax anagrelida
za 14%, ali povecava AUC za 20%. Hrana je snizila i Cnax aktivnog metabolita 3-hidroksianagrelida
za 29%, iako to nije imalo u¢inka na AUC.

Biotransformacija
Anagrelid se prvenstveno metabolizira putem CYP1A2 te nastaje 3-hidroksianagrelid koji se dalje
metabolizira putem CYP1A2 do neaktivnog metabolita 2-amino-5,6-dikloro-3,4-dihidrokinazolina.

Djelovanje omeprazola, induktora CYP1A2, na farmakokinetiku anagrelida ispitano je na 20 zdravih
odraslih ispitanika nakon vise doza od 40 mg primijenjenih jednom dnevno. Rezultati su pokazali da
su AUC 0-x), AUC 0.1, 1 Cmax anagrelida u prisutnosti omeprazola smanjeni za 27%, 26% odnosno 36%,
a odgovarajuce vrijednosti za 3-hidroksianagrelid, metabolit anagrelida, za 13%, 14% odnosno 18%.

Eliminacija

Anagrelid ima kratki poluvijek u plazmi, priblizno 1,3 sata i kao §to se i o¢ekuje s obzirom na
poluvijek, nema dokaza za akumulaciju anagrelida u plazmi. Manje od 1% otkrije se u mokraci kao
anagrelid. Prosje¢na koli¢ina otkrivenog 2-amino-5,6-dikloro-3,4-dihidrokinazolina u mokraéi ¢ini
priblizno 18-35% primijenjene doze.

Osim toga, ti rezultati ne daju dokaz o samoindukciji klirensa anagrelida.

Linearnost
Proporcionalnost dozi ustanovljena je u rasponu doze od 0,5 mg do 2 mg.

Pedijatrijska populacija

Farmakokineticki podaci za izloZenost anagrelidu uzimanom nataste u djece i adolescenata s
esencijalnom trombocitemijom (dobni raspon od 7 do 16 godina) pokazuju da su izloZenost, Cuax 1
AUC anagrelida normalizirani za dozu obi¢no bili visi u djece/adolescenata nego u odraslih bolesnika.
Takoder je postojala tendencija prema vecoj izloZenosti aktivnom metabolitu normaliziranoj za dozu.

Stariji bolesnici
Farmakokineticki podaci za anagrelid uziman nataste u starijih bolesnika s esencijalnom

trombocitemijom (dobni raspon od 65 do 75 godina) u usporedbi s odraslim bolesnicima nataste
(dobni raspon od 22 do 50 godina) pokazuju da su za anagrelid vrijednosti Cmax bile za 36% vise i
AUC za 61% viSe u starijih bolesnika, ali su za djelatni metabolit, 3-hidroksi anagrelid, vrijednosti
Crax bile za 42% 1 AUC za 37% nize u starijih bolesnika. Te su razlike vjerojatno posljedica slabijeg
predsistemskog metabolizma anagrelida u 3-hidroksianagrelid u starijih bolesnika.
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5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Toksi¢nost ponovljene doze
Nakon ponovljene peroralne primjene anagrelida u pasa, subendokardijalna hemoragija i fokalna
nekroza miokarda opazene su u muZzjaka i Zenki kod doza od 1 mg/kg na dan ili vis$ih, s tim da su

NOEL) za muzjake (0,3 mg/kg na dan) odgovara izlozenosti 0,1; 0,1 1 1,6 puta vecoj od AUC-a u ljudi
za anagrelid u dozi od 2 mg na dan odnosno za metabolite BCH24426 1 RL603.

Reproduktivna toksikologija

Plodnost

U muzjaka $takora, nadeno je da anagrelid u peroralnim dozama do 240 mg/kg na dan (> 1000 puta
doza od 2 mg na dan, na temelju povrsine tijela) nema ucinka na plodnost i reproduktivnu sposobnost.
U Zenki Stakora, povecanje u gubicima prije i poslije implantacije te smanjenje prosjecnog broja Zivih
embrija opazeno je pri dozi od 30 mg/kg na dan. Kod tog ucinka, vrijednost NOEL-a (10 mg/kg na
dan) bila je 143, 12 i 11 puta ve¢a od AUC-a u ljudi nakon primjene doze anagrelida od 2 mg na dan i
metabolita BCH24426 i RL603.

Ispitivanja embriofetalnog razvoja
Maternalno toksi¢ne doze anagrelida bile su u Stakora i kuni¢a povezane s poveéanom resorpcijom
embrija i fetalnom smrtnoscu.

U ispitivanjima prenatalnog i postnatalnog razvoja u zenki Stakora, anagrelid u peroralnim dozama od
> 10 mg/kg prouzrocio je produljenje trajanja gestacije koje nije bilo Stetno. Pri NOEL dozi (3 mg/kg
na dan), vrijednosti AUC-a za anagrelid i metabolite BCH24426 i RL603 bile su 14, 2 i 2 puta vece od
AUC-a u ljudi nakon primjene peroralne doze anagrelida od 2 mg na dan.

Anagrelid u dozi > 60 mg/kg produljio je trajanje okota u zenki i povecao smrtnost fetusa. Pri NOEL
dozi (30 mg/kg na dan), vrijednosti AUC-a za anagrelid i metabolite BCH24426 1 RL603 bile su 425,
odnosno 31 1 13 puta veée od AUC-a u ljudi nakon primjene peroralne doze anagrelida od 2 mg na
dan.

Mutageni i karcinogeni potencijal
Ispitivanja genotoksi¢nog potencijala anagrelida nisu pokazala mutagene ili klastogene ucinke.

U dvogodisnjem ispitivanju kancerogenosti u Stakora, opazeni su i neoplasti¢ni nalazi i oni koji nisu
bili neoplasti¢ni, a povezuju se ili pripisuju pretjeranom farmakoloskom ucinku. Medu njima je
incidencija adrenalnog feokromocitoma u odnosu na kontrolne Zivotinje bila povecana u muzjaka pri
svim razinama doze (= 3 mg/kg na dan), a u Zenki pri dozi od 10 mg/kg na dan ili viSoj. Najniza doza
u muzjaka (3 mg/kg na dan) odgovara izloZenosti 37 puta ve¢oj od AUC-a u ljudi nakon doze od 1 mg
dvaput na dan. Adenokarcinomi uterusa epigenetskog podrijetla mogu se povezati s indukcijom
enzima iz CYP1 obitelji. Opazeni su u Zenki koje su primale 30 mg/kg na dan, $to odgovara
izlozenosti 572 puta vecoj od vrijednosti AUC-a u ljudi nakon doze od 1 mg dvaput na dan.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Sadrzaj kapsule
povidon (E1201)

laktoza, bezvodna

laktoza hidrat

celuloza, mikrokristali¢na (E460)
krospovidon

magnezijev stearat
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Ovojnica kapsule
Zelatina
titanijev dioksid (E171)

Tinta za oznacavanje

Selak

jaka otopina amonijaka
kalijev hidroksid (E525)
zeljezov oksid, crni (E127)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

4 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocice od polietilena visoke gustoce (HDPE) sa zatvaracima sigurnim za djecu i sredstvom za susenje
koje sadrze 100 kapsula.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irska

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/04/295/001
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 16. studenoga 2004.

Datum posljednje obnove odobrenja: 18. srpnja 2014.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
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Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOG II.

PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERLJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irska

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog L.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETI1ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Nositelj ovog odobrenja mora obavijestiti Europsku komisiju o marketin§kim planovima vezanim za
lijek odobren ovom odlukom.

o Periodicka izvjes¢a o neSkodljivosti (PSUR-evi)
Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD

popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nije primjenjivo.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1.  NAZIV LIJEKA

Xagrid 0,5 mg tvrde kapsule
anagrelid

[2.  NAVOPENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 0,5 mg anagrelida (u obliku anagrelidklorida).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi laktozu. Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

100 tvrdih kapsula

[5.  NACINI PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

| 9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irska

| 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/04/295/001

| 13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15.  UPUTE ZA UPORABU |

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

Xagrid

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCICE

| 1. NAZIV LIJEKA

Xagrid 0,5 mg tvrde kapsule
anagrelid

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 0,5 mg anagrelida (u obliku anagrelidklorida).

[3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi laktozu. Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

[4.  FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

100 tvrdih kapsula

5. NACINIPUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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| 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Dublin 2
Irska

| 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/04/295/001

| 13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

[15.  UPUTE ZA UPORABU |

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD |

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM |
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika
Xagrid 0,5 mg tvrde kapsule

anagrelid

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne
podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢éete je trebati ponovno procitati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

o Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, cak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje

i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.
Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Xagrid i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Xagrid
Kako uzimati Xagrid

Moguce nuspojave

Kako cuvati Xagrid

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AR S e

1. Sto je Xagrid i za §to se Koristi

Xagrid sadrzi djelatnu tvar, anagrelid. Xagrid je lijek koji ometa razvoj krvnih plo€ica (trombocita).
Smanjuje broj krvnih ploc€ica koje stvara kostana srz, a posljedica je smanjenje broja krvnih plocica u
krvi prema normalnijoj razini. Zbog toga se primjenjuje za lije¢enje bolesnika s esencijalnom
trobocitemijom.

Esencijalna trombocitemija je stanje koje nastaje kada koStana srz stvara previse krvnih stanica
poznatih kao krvne plocice. Velik broj krvnih plocica u krvi moze prouzroditi ozbiljne tegobe s
cirkulacijom i zgruSavanjem krvi.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Xagrid

Nemojte uzimati Xagrid

o ako ste alergi¢ni na anagrelid ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
Alergijska reakcija moze se prepoznati kao osip, svrbez, oteCenost lica ili usana ili nedostatak
daha;

o ako imate umjerene ili teske tegobe s jetrom;

o ako imate umjerene ili teske tegobe s bubrezima.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete Xagrid:

o ako imate ili mislite da biste mogli imati teskoca sa srcem;

o ako ste rodeni s produljenim QT intervalom ili je netko u obitelji imao produljeni QT interval
(vidljiv na EKG-u, zapisu elektricne aktivnosti srca) ili uzimate druge lijekove koji dovode do
abnormalnih promjena na EKG-u ili imate niske razine elektrolita, npr. kalija, magnezija ili
kalcija (pogledajte dio ,,Drugi lijekovi i Xagrid*);

23



o ako imate bilo kakvih tegoba s jetrom ili bubrezima.

U kombinaciji s acetilsalicilatnom kiselinom (tvar prisutna u mnogim lijekovima koja se primjenjuje
za ublaZavanje bolova i snizavanje temperature, a takoder i za sprjeavanje zgrusavanja krvi, poznata i
kao aspirin), postoji povecani rizik za obilne hemoragije (krvarenja) (pogledajte dio ,,Drugi lijekovi i
Xagrid®).

Dok uzimate lijek Xagrid, morate uzimati to¢nu dozu koju Vam je propisao lije¢nik. Nemojte prestati
uzimati lijek prije nego §to se posavjetujete s lijecnikom. Ne smijete samoinicijativno naglo prestati
uzimati lijek jer bi to moglo uzrokovati povecan rizik od mozdanog udara.

Znakovi i simptomi mozdanog udara mogu ukljucivati iznenadnu utrnulost ili slabost lica, ruke ili
noge, osobito na jednoj strani tijela, iznenadnu zbunjenost, otezano izgovaranje ili poteSkoce u
razumijevanju govora, iznenadne probleme s vidom na jednom ili oba oka, iznenadne smetnje u hodu,
omaglicu, gubitak ravnoteze ili nedostatak koordinacije i iznenadnu jaku glavobolju bez poznatog
uzroka. Odmah potrazite lije¢nicku pomoc.

Djeca i adolescenti

Budu¢i da su podaci o primjeni lijeka Xagrid u djece i adolescenata ograniceni, ovaj lijek treba
primjenjivati s oprezom.

Drugi lijekovi i Xagrid

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Obavijestite lije¢nika ako uzimate neki od ovih lijekova:
o lijekove koji mogu promijeniti sr¢ani ritam, npr. sotalol, amiodaron;

o fluvoksamin, primjenjuje se za lijeCenje depresije;

o odredene vrste antibiotika, kao $to je enoksacin, koji se primjenjuju za lijeenje infekcija;

o teofilin, primjenjuje se za lijeCenje teske astme i poteskoca s disanjem;

o lijekove za lijeCenje sr¢anih poremecaja, primjerice milrinon, enoksimon, amrinon, olprinon i
cilostazol;

. acetilsalicilatnu kiselinu (tvar prisutna u mnogim lijekovima koja se primjenjuje za ublazavanje
bolova i snizavanje temperature, a takoder i za sprjeCavanje zgrusavanja krvi, poznata je i kao
aspirin);

o druge lijekove za lijeCenje stanja koja utjeCu na krvne plo¢ice u Vasoj krvi, npr. klopidogrel;

o omeprazol, primjenjuje se za smanjenje koli¢ine kiseline koju proizvodi zeludac;

o oralne kontraceptive: ako Vam se pojavi teski proljev dok uzimate ovaj lijek, to bi moglo

smanjiti djelovanje tableta za sprje¢avanje trudnoée pa se preporucuje upotreba jos jedne
metode zastite od trudnoce (npr. kondom). Pogledajte Sto je navedeno u uputama prilozenim uz
kontracepcijske tablete koje uzimate.

Xagrid ili ti lijekovi moZda nece pravilno djelovati ako se uzmu zajedno.

Ako niste sigurni, potrazite savjet lijecnika ili ljekarnika.

Trudnodéa i dojenje

Obavijestite lije¢nika ako ste trudni ili planirate zatrudnjeti. Xagrid ne smiju uzimati trudnice. Zene u

kojih postoji mogucénost da zatrudne moraju provjeriti primjenjuju li djelotvornu kontracepciju dok

uzimaju Xagrid. Obratite se lije¢niku ako Vam je potreban savjet u vezi s kontracepcijom.

Obavijestite lijecnika ako dojite ili namjeravate dojiti. Xagrid se ne smije uzimati za vrijeme dojenja.
Ako uzimate Xagrid morate prestati dojiti.
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Upravljanje vozilima i strojevima

Neki bolesnici koji su uzimali Xagrid prijavili su omaglicu. Ne upravljajte vozilima ili strojevima ako
osjecate omaglicu.

Xagrid sadrzi laktozu

Laktoza je sastojak ovog lijeka. Ako Vam je receno da ne podnosite neke Secere, obratite se svom
lijecniku prije nego Sto uzmete ovaj lijek.

3. Kako uzimati Xagrid

Uvijek uzmite Xagrid to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lije¢nikom ili ljekarnikom
ako niste sigurni.

Koli¢ina lijeka Xagrid koju ljudi uzimaju moze biti razlicita, a to ovisi o VaSem stanju. Lije¢nik ¢e
propisati dozu koja je za Vas najbolja.

Uobicajena pocetna doza lijeka Xagrid je 1 mg. Uzimajte tu dozu kao jednu kapsulu od 0,5 mg dvaput
na dan najmanje tjedan dana. Nakon toga lijecnik moze povecati ili smanjiti broj kapsula koje uzimate
kako bi ustanovio dozu koja je za Vas najprikladnija te koja najdjelotvornije lije¢i Vase stanje.

Kapsule morate progutati cijele uz ¢asu vode. Nemojte drobiti kapsule niti otapati njihov sadrzaj u
tekucini. Kapsule mozete uzimati s hranom ili nakon obroka ili na prazan Zeludac. Najbolje je kapsulu
(ili kapsule) uzimati svaki dan u isto vrijeme.

Ne uzimajte viSe ili manje kapsula nego sto Vam je lijecnik preporucio. Nemojte prestati uzimati lijek
prije nego $to se posavjetujete s lijeCnikom. Ne smijete samoinicijativno naglo prestati uzimati lijek.

Vas lijecnik ¢e zatraziti da u redovitim vremenskim razmacima radite krvne pretrage kako bi se
provjerilo ostvaruje li lijek ucinak i rade li dobro Vasa jetra i bubrezi.

Ako uzmete viSe lijeka Xagrid nego §to ste trebali

Ako uzmete vise lijeka Xagrid nego §to ste trebali ili ako je netko drugi uzeo Vas lijek, odmah
obavijestite lije¢nika ili ljekarnika. Pokazite im pakiranje lijeka Xagrid.

Ako ste zaboravili uzeti Xagrid

Uzmite kapsule ¢im se sjetite. Svoju sljedecu dozu uzmite u uobicajeno vrijeme. Nemojte uzeti
dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, Xagrid moze uzrokovati nuspojave iako se one neée javiti kod svakoga. Ako ste
zabrinuti, razgovarajte sa svojim lije¢nikom.

Ozbiljne nuspojave:

Manje Ceste: zatajenje srca (znakovi ukljucuju nedostatak zraka, bol u prsnom kosu, oticanje nogu
zbog nakupljanja tekuéine), teske tegobe s brzinom ili ritmom otkucaja srca (ventrikularna tahikardija,
supraventrikularna tahikardija ili atrijska fibrilacija), upala gusterace koja uzrokuje jake bolove u
trbuhu i u ledima (pankreatitis), povrac¢anje krvi ili krvava ili crna stolica, izrazito smanjenje broja
krvnih stanica $to moZze uzrokovati slabost, nastanak modrica, krvarenje ili infekcije (pancitopenija),
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pluéna hipertenzija (znakovi ukljucuju nedostatak zraka, oticanje nogu ili gleznjeva, a usne i koza
mogu poprimiti plavkastu boju).
Rijetke: zatajenje bubrega (kada mokrite malo ili uopée ne mokrite), sr¢ani udar.

Ako primijetite bilo koju od tih nuspojava, odmah se obratite lije¢niku.

Vrlo Ceste nuspojave: mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba
Glavobolja.

Ceste nuspojave: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba

Omaglica, umor, brzi otkucaji srca, nepravilan ili snazan osjecaj lupanja srca (palpitacije), mucnina,
proljev, bol u Zelucu, vjetrovi, povracanje, sniZzenje broja crvenih krvnih stanica (slabokrvnost),
zadrZavanje tekucine ili osip.

Manje Ceste nuspojave: mogu se javiti u do 1 na 100 osoba

Osjecaj slabosti ili osjecaj da Vam nije dobro, visoki krvni tlak, nepravilni otkucaji srca, nesvjestica,
zimica ili vru€ica, probavne smetnje, gubitak apetita, zatvor stolice, modrice, krvarenje,

oticanje (edem), gubitak teZine, bolovi u misi¢ima, bolni zglobovi, bol u ledima, smanjenje ili gubitak
osjeta ili osjecaj kao §to je utrnulost osobito koze, neprirodan osjecaj ili osjecaj bockanja i trnci,
nesanica, depresija, smetenost, nervoza, suha usta, gubitak paméenja, nedostatak zraka, krvarenje iz
nosa, ozbiljna infekcija pluéa s vru¢icom, nedostatkom zraka, kasljanjem, sluzi, gubitak kose, svrbez
koze ili promjena boje koze, impotencija, bol u prsnom kosu, smanjenje broja krvnih ploc€ica §to
povecava opasnost od krvarenja ili nastanka modrica (trombocitopenija), nakupljanje tekuc¢ine oko
pluéa ili porast vrijednosti jetrenih enzima. Lije¢nik Vam mozZe napraviti krvnu pretragu koja moze
pokazati porast jetrenih enzima.

Rijetke nuspojave: mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba

Krvarenje iz desni, dobivanje na tezini, teSka bol u prsnom kosu (angina pektoris), bolest sr¢anog
misic¢a (znakovi ukljucuju umor, bol u prsnom kosu i osjecaj lupanja srca), prosireno srce, nakupljanje
tekucine oko srca, bolan gr¢ krvnih zila na srcu (tijekom odmaranja, obi¢no nocu ili rano ujutro)
(Prinzmetalova angina), gubitak koordinacije, teSkoce pri govoru, suha koza, migrena, poremecaj vida
ili dvoslike, zvonjava u uSima, omaglica pri ustajanju (osobito pri ustajanju iz sjedeceg ili lezeceg
polozaja), povecana potreba za mokrenjem nocu, bol, simptomi sli¢ni gripi, pospanost, Sirenje krvnih
zila, upala debelog crijeva (znakovi ukljucuju proljev, obi¢no uz prisutnost krvi i sluzi, bol u trbuhu,
vrucicu), upala Zeluca (znakovi ukljucuju bol, mucninu, povrac¢anje), podrucje nenormalne gustoce u
plu¢ima, poviSena razina kreatinina u pretragama krvi $to moze biti znak tegoba s bubrezima.

Slijede nuspojave koje su bile prijavijene, ali nije to¢no poznato koliko se Cesto javijaju:

o nepravilni otkucaji srca koji mogu biti opasni po Zivot (Torsade de pointes);

o upala jetre, simptomi uklju¢uju mucninu, povracanje, svrbez, zutu boju koze i o¢iju, promjenu
boje stolice i mokrace (hepatitis);

o upala pluca (znakovi ukljucuju vrucicu, kasalj, teSkoce s disanjem, piskanje pri disanju; koja

uzrokuje stvaranje oziljaka na plu¢ima) (alergijski alveolitis, ukljucujuéi intersticijsku bolest
pluca, pneumonitis);

o upala bubrega (tubulointersticijski nefritis);

o mozdani udar (pogledajte dio 2).

Prijavljivanje nuspojava
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem

nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako ¢uvati Xagrid
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici bocice
iza oznake ,,Rok valjanosti*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Ako Vam lije¢nik obustavi lijeenje ovim lijekom, ne ¢uvajte preostale kapsule osim ako Vam lijecnik
tako kaze. Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog
ljekarnika kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije
Sto Xagrid sadrzi
Djelatna tvar je anagrelid. Jedna kapsula sadrzi 0,5 mg anagrelida (u obliku anagrelidklorida).

Drugi sastojci su:

Sadrzaj kapsule: povidon (E1201); krospovidon; laktoza, bezvodna; laktoza hidrat; celuloza,
mikrokristali¢na (E460) i magnezijev stearat.

Ovojnica kapsule: zelatina i titanijev dioksid (E171).

Tinta za oznaCavanje: Selak; jaka otopina amonijaka; kalijev hidroksid (E525); crni Zeljezov oksid
(E127).

Kako Xagrid izgleda i sadrzaj pakiranja

Xagrid dolazi u obliku neprozirnih, bijelih, tvrdih kapsula. Na njima je utisnuta oznaka 'S 063'.
Kapsule se nalaze u bo¢icama koje sadrze 100 tvrdih kapsula. U bocici se nalazi i mali zatvoren
spremnik sa sredstvom za susenje koji kapsule odrzava suhima. Ostavite zatvoreni spremnik u bocici.
Nemojte izvaditi ili progutati sredstvo za susenje.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za
stavljanje lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/1 Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2 958 27 36 Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EAlLada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: +33 140 67 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog
A.POTAMITIS MEDICARE LTD
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Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o0.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

Sverige
Takeda Pharma AB



TnA: +357 22583333 Tel: 020 795 079

a.potamitismedicare@cytanet.com.cy medinfoEMEA @takeda.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda Latvia SIA Takeda UK Ltd

Tel: +371 67840082 Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice o
rijetkim bolestima i njihovom lije¢enju.
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