VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Xagrid 0,5 mg hylki hart.

2.  INNIHALDSLYSING
Hvert hart hylki inniheldur 0,5 mg af anagrelidi (sem anagrelidohydroklorid).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert hart hylki inniheldur laktésamonohydrat (53,7 mg) og vatnsfrian laktosa (65,8 mg).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Hord hylki.

Ogegnsa, hvit, hord hylki med aletruninni S 063.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Xagrid er notad til a0 faekka bl60flogum hja ahettusjuklingum med edlisleega blodflagnafjélgun
(essential thrombocythaemia) sem pola ekki niverandi medferd eda par sem haekkud
blodflagnatalning leekkar ekki naegjanlega vid nuverandi medfero.

Ahettusjiklingur

Sjuklingur med edlisleegra blooflagnafjélgun og einn eda fleiri af eftirfarandi pattum:
o >60 ara aldur eda

. blédflagnafjoldi >1000 x 10%/1 eda

o blodsegamyndun/bledingar (thrombo-haemorrhagic event) 1 sjikraségu.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Hefja skal medferd med Xagrid undir stjorn leeknis med reynslu af medferd a edlislegri
blooflagnafjolgun.

Skammtar
Venjulegur byrjunarskammtur af anagrelidi er 1 mg/dag, tekid inn i tveimur adskildum skommtum
(0,5 mg/skammt).

Vidhalda skal byrjunarskammti { minnst eina viku. Eftir eina viku ma breyta skammtinum
einstaklingsbundio til ad na leegsta arangursrika skammti sem dregur Gr eda vidheldur fjolda
blédflagna fyrir nedan 600 x 10°/1 og dkjosanlega & milli 150 x 10%/1 og 400 x 10%/1. Skammtaaukning
ma ekki fara yfir 0,5 mg/dag 1 somu vikunni og radlagdur stakur hamarksskammtur mé ekki fara yfir
2,5 mg (sja kafla 4.9). Skammtastardin 10 mg/dag hefur verid gefin 4 klinisku prounarstigi.

Fylgjast verdur med ahrifum af medferd med anagrelidi reglulega (sja kafla 4.4). Ef
byrjunarskammturinn er >1 mg/dag skal meela fjolda blodflagna a tveggja daga fresti fyrstu
medferdarvikuna og sidan minnst vikulega par til stoougum vidhaldsskammti er nad. Venjulega
melist fall 4 blodflagnagildum innan 14 til 21 dags fra byrjun medferdar og vidunandi svorun kemur
fram hja flestum sjuklingum vid skammtasterdina 1 til 3 mg/dag (sja kafla 5.1 vardandi frekari
upplysingar um klinisk ahrif).



Aldradir

Sa mismunur i lyfjahvorfum sem komid hefur fram milli aldradra og yngri sjuklinga med edlislega
blodflagnafjolgun (sja kafla 5.2) er ekki slikur ad nota purfi adra skammtaaatlun i byrjun eda 6nnur
skref 1 skammtastillingu til a0 na fram skammtadatlun sem hentar hverjum sjuklingi best.

Um 50% sjuklinga sem fengu anagrelio medferd fyrir markadssetningu voru 60 ara og eldri og
reyndist ekki porf & neinum sérstokum aldurshadum skammtabreytingum hja peim sjuklingum. Eins
og vid er ad buast er tidni alvarlegra aukaverkana hja sjiklingum 1 pessum aldurshopi hins vegar
tvofalt heerri (flestar hjartatengdar).

Skert nyrnastarfsemi

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf hja pessum hopi sjuklinga. Meta skal hugsanlega
ahattu og avinning anagrelid medferdar hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi adur en meodferd fer
fram (sja kafla 4.3).

Skert lifrarstarfsemi

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf hja pessum hopi sjuklinga. Samt sem adur eru
umbrot 1 lifur helsta Gthreinsunarleid likamans fyrir anagrelid og viobuio er ad lifrarstarfsemi hafi ahrif
a pao ferli. Pvi er malt me0 pvi a0 sjuklingar med midlungs eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi fai
ekki meoferd med anagrelidi. Meta skal hugsanlega ahaettu og avinning anagrelid medferdar hja
sjuklingum med vagt skerta lifrarstarfsemi 40ur en medferd hefst (sja kafla 4.3 og 4.4).

Bom

Ekki hefur verid synt fram & dryggi og verkun anagrelids hja bornum. Reynsla af notkun lyfsins hja
bornum og unglingum er mjog takmorkud; geeta skal varadar vid notkun anagrelids hja pessum hopi
sjuklinga. Par sem sérstakar leidbeiningar vardandi born/unglinga liggja ekki fyrir er 1itid svo 4 ad
skilyrdi WHO fyrir greiningu edlislaeegrar blooflagnafjélgunar hja fullordnum eigi vid fyrir born.
Fylgja skal leidbeiningum um greiningu edlislegrar blodflagnafjolgunar vandlega og endurmeta skal
greiningu reglulega ef hun er ekki talin 6rugg. Leitast skal vi0 ad greina & milli arfgengrar og
aunninnar blodflagnafjdlgunar en pad getur falid i sér erfdagreiningu og beinmergssyni.

AJ jafnadi er thugad ad veita frumufekkandi medferd hja bornum/unglingum sem eru i mikilli dhaettu.

Medferd med anagrelidi skal eingdngu hefja pegar fram koma einkenni hja sjuklingum um versnun
sjukdémsins eda um segamyndun er ad raeda. Ef medferd er hafin skal hafa reglulegt eftirlit med
avinningi og aheettu medferdar med anagrelidi og meta porf fyrir aframhaldandi medferd med
reglulegu millibili.

Meoferdarlaeknir akvedur markfjolda blodflagna fyrir hvern sjukling fyrir sig.

fhuga skal ad hetta medferd hja bornum sem syna ekki fullnzgjandi svérun vid medferdinni eftir um
pad bil 3 ménudi (sja kafla 4.4).

Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar 1 koflum 4.4, 4.8, 5.1 og 5.2, en ekki er hegt ad radleggja
akvedna skammta 4 grundvelli peirra.

Lyfjagjof
Til innt6ku. Gleypa skal hylkin 1 heilu lagi. Ekki ma kremja hylkin eda pynna innihald peirra med
vokva.

4.3 Frabendingar
Ofnami fyrir anagrelidi eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Sjuklingar med midlungs eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi.
Sjuklingar med midlungs eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun <50 ml/min).



4.4 Sérstok varnadarord og variudarreglur vio notkun

Skert lifrarstarfsemi

Meta skal hugsanlega dhaettu og avinning anagrelid medferdar hja sjuklingum med veegt skerta
lifrarstarfsemi adur en medferd hefst. Ekki er meelt med medferd hja sjiklingum med haekkud gildi a
transamindsum (>5 sinnum yfir edlilegum efri morkum) (sja kafla 4.2 og 4.3).

Skert nyrnastarfsemi
Meta skal hugsanlega dhaettu og 4vinning anagrelid medferdar hja sjiklingum meo skerta
nyrnastarfsemi a0ur en medferd hefst (sja kafla 4.2 og 4.3).

Heetta 4 segamyndun

Fordast skal ad haetta medferdinni skyndilega vegna heettu 4 skyndilegri fjolgun blodflagna sem getur
leitt til hugsanlega banvanna blodsegafylgikvilla s.s. fleygdreps i heila (cerebral infarction). Radleggja
skal sjuklingum um hvernig pekkja megi byrjunareinkenni blodsegafylgikvilla s.s. fleygdreps 1 heila
og a0 leita leeknisadstodar ef einkenni koma fram.

Medferd hett

Ef gert er hlé a skommtum eda medferd hett er afturkast (rebound) i fjolda blodflagna mismikio en
aukning 1 fjolda blodflagna hefst innan 4 daga eftir ad medferd med anagrelidi er stdovud og fer i sama
horf og fyrir medferd innan 10 til 14 daga, med hugsanlegu afturkasti umfram upphafsgildi. bvi skal
framkveema tidar melingar & blodflogum (sja kafla 4.2).

Eftirlit

Medferd krefst nains klinisks eftirlits med sjuklingnum, p.m.t. athugunar 4 bl6dhag (4 hemoglobini og
hvitum blédkornum asamt blodflagnatalningu), mats 4 lifrarstarfsemi (ALAT og ASAT), malinga &
nyrnastarfsemi (kreatinini og pvagefni i sermi) og blodsdltum (kalium, magnesium og kalsium).

Hjarta- og &dakerfid

Greint hefur verid fra alvarlegum aukaverkunum a hjarta- og @dakerfi p.m.t. margbreytilegum
sleglahradtakti (torsade de pointes), sleglahradsletti, hjartavoovakvilla, hjartastaekkun og hjartabilun
(sja kafla 4.8).

Geeta skal varadar pegar anagrelid er notad hja sjuklingum med pekkta aheettupaetti lengingar a
QT bili, svo sem medfatt heilkenni lengds QT bils, pekkta sdgu um dunna lengingu & QTc bili, notkun
lyfja sem geta lengt QTc bil og leekkun kaliums 1 blodi.

Einnig skal geeta varudar hja hopum sem geetu haft heerri hamarkspéttni (Cmax) anagrelios eda virka
umbrotsefnis pess, 3-hydroxy-anagrelids, t.d. vegna skertrar lifrarstarfsemi eda samhlida notkunar
CYP1A2 hemla (sja kafla 4.5).

Naid eftirlit med ahrifum &4 QTc bilid er radlegt.

Melt er med rannsokn 4 hjarta- og edakerfi fyrir medferd, p.m.t. hjartarafriti og hjartadmskodun fyrir
alla sjuklinga adur en medferd med anagrelidi hefst. Fylgjast skal reglulega med 6llum sjiklingum
medan 4 medferd stendur (t.d. hjartarafrit eda hjartadmskodun) vegna hugsanlegra aukaverkana a
hjarta- og &dakerfi sem gaetu parfnast frekari rannsokna. Of lag gildi kaliums eda magnesiums i blodi
verdur ad leidrétta adur en anagrelid er gefid og hafa skal reglulegt eftirlit med pessum gildum medan
4 medferd stendur.

Anagrelid er hemill & hringtengdan AMP fosfotviesterasa 11 (PDE III) og vegna jakveadra inotrop og
kronotrop ahrifa skal gaeta varudar vid notkun anagrelids hja sjuklingum 4 6llum aldri med pekktan
hjartasjikdom, eda grun um hjartasjikdém. Ennfremur hafa alvarlegar aukaverkanir 4 hjarta- og
@0akerfi einnig komid fyrir hja sjuklingum pegar enginn grunur var um hjarta- og adasjukdom og
nidurstodur skodunar a hjarta- og adakerfi fyrir medferd voru edlilegar.

Anagrelid 4 einungis ad nota ef vaentanlegur avinningur vegur pyngra en hugsanleg ahztta.



Lungnahaprystingur

Greint hefur veri0 fra tilvikum lungnahaprystings hja sjuklingum sem fengu anagrelio. Meta skal
sjuklinga me0 tilliti til merkja og einkenna um undirliggjandi hjarta- og lungnasjikdém adur en
medferd med anagrelidi er hafin og medan 4 henni stendur.

Bom
M;jog takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun anagrelids hja béornum og pvi skal nota
anagrelid med vartid hja pessum aldurshopi sjuklinga (sja kafla 4.2, 4.8, 5.1 og 5.2).

Eins og vid 4 um fullorona sjuklinga skal skoda blédhag og meta hjarta-, lifrar- og nyrnastarfsemi adur
en medferd hefst og reglulega medan 4 medferd stendur. Sjukdomurinn getur proast yfir
beinmergstrefjun (e. myelofibrosis) eda bradahvitblaedi i mergfrumum. b6 ad hradi slikrar prounar sé
ekki pekktur er sjukdomsgangurinn lengri hja bérnum og pvi geetu pau verid i aukinni heettu a illkynja
umbreytingu, 1 samanburdi vid fullordna. Hafa skal reglulegt eftirlit med bérnum me0 tilliti til
versnunar sjukdomsins samkvaemt hefobundnum kliniskum verklagsreglum, svo sem med
leeknisskoOun, mati & mikilvaeegum sjikdomsvisum og med toku beinmergssynis.

Allt sem ekki er edlilegt skal meta an tafar og gera skal videigandi radstafanir sem geetu einnig verid
a0 minnka skammta, gera hlé & medferd eda hatta medfero.

Kliniskt mikilvaegar milliverkanir

Anagrelio er hemill 4 hringtengdan AMP fosfotviesterasa III (PDE III). Ekki er melt med samhlida
notkun anagrelids og annarra PDE III hemla eins og milrinons, amrindns, enoximons, olprinéns og
silostasols.

Meirihattar bleedingar hafa att sér stad i tengslum vid samhlida notkun anagrelids og asetylsalisylsyru
(sja kafla 4.5).

Hjalparefni
Xagrid inniheldur laktosa. Sjuklingar med galaktdsaobol, laktasaskort eda vanfrasog glukosa-
galaktosa, sem eru mjog sjaldgeefir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

GerOar hafa verid takmarkadar lyfjahvarfarannsoknir og/eda lyfhrifarannsoknir & hugsanlegum
milliverkunum milli anagrelids og annarra lyfja.

Ahrif annarra virkra efna 4 anagrelio

o In vivo rannsoknir 4 milliverkunum { ménnum hafa synt ad digoxin og warfarin hafa ekki ahrif 4
lyfjahvorf anagrelids.
CYPIA2 hemlar

o Anagrelid er ad mestu umbrotid af CYP1A2. Vitad er ad ymis lyf hamla CYP1A2 par 4 medal
flavoxamin og enoxasin og slik lyf getu fredilega minnkad uthreinsun anagrelios.

CYPI1A2 orvar

o CYP1A2 orvar (eins og 6meprazol) kunna ad draga Ur ttsetningu fyrir anagrelioi (sja kafla 5.2).
Ekki hefur verid synt fram 4 afleidingar 4 6ryggi og verkun anagrelios. bvi er maelt med ad
fylgst s¢ me0 lidan sjuklings og blodprufum hja peim sem samhlida nota CYP1A2 6rva. Ef porf
krefur ma breyta skammti anagrelids.

Abhrif anagrelids 4 énnur virk efni

o Anagrelid synir nokkra takmarkada homlunareiginleika gagnvart CYP1A2 og pvi er fredilegur
mdguleiki a milliverkun vid 6nnur lyf gefin samtimis sem hafa sama tthreinsunarferil, t.d.
teofyllin.

o Anagrelid er hemill 4 PDE III. Ahrif lyfja med svipada eiginleika, eins og milrinéns,
enoximons, amrinons, olprinons og silostasols, sem hafa ahrif 4 samdrattarhaefni hjartans, geta
aukist af voldum anagrelids.




o In vivo rannsoknir 4 milliverkunum 1 monnum hafa synt ad anagrelid hefur ekki ahrif &
lyfjahvorf digoxins eda warfarins.

o Vid radlagda skammta i medferd edlislegrar blodflagnafjolgunar getur anagrelid aukid ahrif
annarra lyfja sem hindra eda breyta starfsemi blodflagna, t.d. asetylsalisylsyru.

o Klinisk rannsokn a4 milliverkunum hja heilbrigdum einstaklingum syndi ad samhlida gjof a
endurteknum skammti af anagrelidi 1 mg einu sinni & dag og asetylsalisylsyru, 75 mg einu sinni
a dag kann ad auka ahrif beggja virku efnanna gegn klumpun blédflagna samanboriod vid gjof a
asetylsalisylsyru eingdngu. Hja sumum sjuklingum med edlisleega blodflagnafjolgun sem fengu
samhlida medferd med asetylsalisylsyru og anagrelidi attu meirihattar bleedingar sér stad. bvi
skal meta hugsanlega ahettu af samhlida notkun anagrelids og asetylsalisylsyru, sér i lagi hja
sjuklingum 1 sérstakri ahaettu vardandi bleedingar 40ur en medferd er hafin.

o Anagrelid getur valdid truflunum i meltingarvegi hja sumum sjuklingum og dregid ur frasogi 4
hormoénagetnadarvarnartoflum.

Milliverkanir vid faedu
o Feeda tefur fyrir frasogi anagrelids en veldur ekki storfelldum breytingum & magni ut 1 blodras.
o Ahrif fedu 4 adgengi eru ekki talin hafa kliniska pydingu vid notkun anagrelids.

Bom
Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri
Konur 4 barneignaraldri eiga ad nota drugga getnadarvérn medan 4 medferd med anagrelidi stendur.

Medganga
Ekki liggja fyrir neinar fullneegjandi rannsoknanidurstddur um notkun anagrelids & medgdngu.

Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 axlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg dhaetta fyrir menn er ekki
pekkt. bvi er Xagrid ekki atlad til notkunar & medgdngu.

Ef anagrelid er notad 4 medgongu, eda ef sjuklingurinn verdur barnshafandi medan lyfid er tekid, skal
freeda hann um hugsanlega haettu fyrir fostrid.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort anagrelid/umbrotsefni skiljast it i brjostamjolk. Fyrirliggjandi upplysingar hja
dyrum syna ad anagrelid/umbrotsefni skiljast ut i modurmjolk. Ekki er haegt ad utiloka hattu fyrir
nybura/born sem eru & brjosti. Haetta & brjostagjof medan 4 medferd med anagrelidi stendur.

Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif anagrelids a frjésemi hja ménnum. Hjé karlkyns rottum hafoi
anagrelid hvorki ahrif 4 frjosemi né axlunargetu. Hjé kvenkyns rottum hafoi anagrelid, 1 skdmmtum
sem voru staerri en medferdarskammtar, truflandi ahrif & hreiorun (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

A Klinisku préunarstigi voru tilkynningar um sundl algengar. Sjuklingum er radid fra ad aka eda nota
vélar 4 medan peir taka anagrelid ef pa sundlar.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um Oryggi

Oryggi anagrelids var athugad i 4 opnum kliniskum rannséknum. I 3 rannsdknanna var éryggi metid
hja 942 sjiklingum sem fengu anagrelid og medalskammtur var um 2 mg/dag. { pessum rannsoknum
fengu 22 sjtiklingar anagrelid i allt ad 4 ar.




{ sidustu rannsokninni var 6ryggi metid hja 3660 sjiklingum sem fengu anagrelid og medalskammtur
var um 2 mg/dag. I pessari rannsokn fengu 34 sjuklingar anagrelid 1 allt ad 5 ar.

Algengustu aukaverkanir tengdar anagrelioi voru hofudverkur hja um 14%, hjartslattaronot hja um
9%, vokvasofnun hja um 6%, 6gledi hja um 6% og nidurgangur hja um 5% sjuklinga. Vidbuid er ad
pessar aukaverkanir vegna lyfsins komi fram midad vid lyfjafraedilega eiginleika anagrelios (homlun
PDE III). Ef skammtinum er breytt smam saman getur pad hjalpad til vid ad draga r pessum
aukaverkunum (sja kafla 4.2).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem komu fram i kliniskum rannséknum, rannséknum eftir markadssetningu og i
aukaverkanatilkynningum eru settar fram i eftirfarandi t6flu. Innan liffeeraflokka eru paer taldar upp
samkvamt eftirfarandi tioniflokkun: Mjog algengar (>1/10); Algengar (=1/100 til <1/10); Sjaldgeefar
(=21/1.000 til <1/100); Mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/1.000); Koma o6rsjaldan fyrir (<1/10.000),
tioni ekki pekkt (ekki haegt ad dztla tioni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan tidniflokka eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

MedDRA Tidni aukaverkana
flokkun eftir Mjog algengar | Algengar Sjaldgcefar Mjog sjaldgcefar Tioni ekki
lifferum Dpekkt
BIod og eitlar Blodleysi Blodfrumnafzd,
blooflagnafzd,
blaedingar,
flekkblading
Efnaskipti og Vokvasofnun | Bjugur, byngdaraukning
nering pyngdartap
Taugakerfi Hofudverkur Sundl Punglyndi, Migreni, Fleygdrep i
minnisleysi, tormeeli, heila*
ringlun, svefndrungi,
svefnleysi, oedlileg
naladofi, samhafing
snertiskynsminnkun,
taugaveiklun,
munnpurrkur
Augu Tvisyni,
oedlileg sjon
Eyru og Sud fyrir eyrum
volundarhus
Hjarta Hraotaktur Sleglahradslattur Hjartadrep, Torsade de
hjartslattaronot | hjartabilun, hjartavoovakvilli, | pointes
gattatif, hjartastakkun,
ofanslegla-hradtaktur, | vokvaséfnun i
hjartslattaroregla gollurshusi,
haprystingur, hjartaéng,
adsvif réttstodu-
prystingsfall,
&davikkun,
hjartadng vegna
kransadaherpings
(Prinzmetal
hjartadng)
Ondunarferi, Lungnahaprystingur, | Iferd i lungum Millivefs-
brjosthol og lungnabolga, lungna-
midmceti vokvi i fleidruholi, sjukdémur
ma0i, p.m.t.
blodnasir millivefs-
lungnabdlga
og ofnemis-
lungnabdlga
(allergic
alveolitis),




MedDRA

Tioni aukaverkana

flokkun eftir Mjog algengar | Algengar Sjaldgceefar Mjog sjaldgeefar Tioni ekki
lifferum Dpekkt
Meltingarfeeri Nidurgangur, | Bladingar i Ristilbolga,
uppkost, meltingarvegi, magabolga,
kvidverkur, brisbolga, tannholds-bladingai
ogledi, lystarleysi,
vindgangur meltingartruflanir,
hardlifi,
meltingarfaerakvillar
Lifur og gall Aukning lifrarensima Lifrarbolga
Hud og undirhiid Utbrot Harlos, Hudpurrkur
klaoi,
mislitun & hud
Stodkerfi og Lidverkir,
bandvefur vodvaprautir,
bakverkur
Nyru og pvagfeeri Getuleysi Nyrnabilun, Piplu- og
naturmiga millivefs-
nyrnabolga
Almennar breyta Brjostverkur, Flensulik
aukaverkanir og sotthiti, einkenni,
aukaverkanir da kuldahrollur, verkur,
tkomustad lasleiki, prottleysi
slappleiki
Rannsokna- Aukning
nidurstéour kreatinins 1 blodi

*Fleygdrep 1 heila (sja kafla 4.4 Haetta 4 segamyndun)

Born

Sjuklingar 4 aldrinum 6—17 ara, 48 talsins (19 born og 29 unglingar) hafa fengid anagrelio i allt a0
6,5 ar, annadhvort i kliniskum rannsoknum eda samkvemt sjukdémaskra (sja kafla 5.1).
Meirihluti aukaverkana sem saust voru medal peirra sem taldar eru upp i samantekt 4 eiginleikum lyfs.
Engu a0 sidur eru upplysingar um Oryggi takmarkadar og ekki er haegt ad gera samanburd sem hefur

merkingu milli fullordinna sjuklinga og barna/unglinga & grundvelli peirra (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9

Ofskommtun

Tilkynnt hefur verid um medvitada ofskommtun anagrelids eftir markadssetningu. Pau einkenni sem
tilkynnt var um voru m.a. galshradslattur og uppkost. Einkenni hurfu med hefobundinni umoénnun.

Vi sterri skammta en melt er med hefur anagrelid leekkad blodprysting og einstaka sinnum valdid
lagprystingi. Stakur 5 mg skammtur af anagrelioi getur valdid blodprystingsfalli og venjulega fylgir

pvi sundl.

Ekki hefur fundist neitt motlyf vio anagrelidi. Ef ofskommtun a sér stad skal sjuklingur hafour undir
nanu klinisku eftirliti, par 4 medal skal fylgjast med fjolda blooflagna i blodi vegna hugsanlegrar
blooflagnafeedar. Minnka skal lyfjaskammtinn, eda haetta alfarid lyfjagjofinni eins og vid &, par til
fjoldi blodflagna er kominn i edlilegt horf (sja kafla 4.4).



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

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onnur exlishemjandi lyf, ATC-flokkur: LO1XX35.

Verkunarhattur

Nékvaemur verkunarhattur anagrelids i ad draga ur fjolda blodflagna er dpekktur. f rannséknum med
frumuraktun beeldi anagrelid tjaningu umritunarpatta, par 4 medal GATA-1 og FOG-1, sem
naudsynlegir eru fyrir bléoflagnafrumumyndun (megakaryocytopoiesis), sem leiddi ad lokum til
minnkadrar framleidslu blodflagna.

In vitro rannsoknir & blodflagnafrumumyndun i ménnum stadfestu ad hamlandi eiginleikar anagrelids
a bloodflagnamyndun hja monnum fzeri fram med pvi ad draga ar proska blodflagnafrumna, sterd
peirra og litnun. Merki um svipud in vivo efnahvorf komu fram 1 beinmergsvefsynum sjiklinga i
medferd.

Anagrelid er hemill & hringtengdan AMP fosfotviesterasa III (PDE III).

Verkun og 6ryggi

Oryggi og verkun anagrelids vid ad faekka bl6dflogum voru metin i fjorum opnum (open-label)
kliniskum ranns6knum an samanburdarhépa (rannséknarnamer 700-012, 700-014, 700-999 og
13970-301) hja yfir 4000 sjuklingum med axlisvoxt i beinmerg (myeloproliferative neoplasms,
MPN). Hja sjuklingum med edlislaeega blodflagnafjolgun var fullkomin svérun vid medferd skilgreind
sem laekkun 4 fjélda blodflagna nidur i <600 x10%/1 eda >50% lakkun fra grunnlinu og ad leekkunin
héldist i minnst 4 vikur. [ rannséknum 700-012, 700-014, 700-999 og 13970-301 nadist fullkomin
svorun eftir 4 til 12 vikur. Ekki hefur verid synt fram & jakveed 4hrif 4 blodsegamyndun/bledingar
(thrombo-haemorrhagic event) med oyggjandi heetti.

Verkun 4 hjartslattartioni og QTc bil

Verkun tveggja skammtasterda af anagrelidi (0,5 mg og 2,5 mg stakra skammta) & hjartslattartioni og
QTec bil var metin i tviblindri, slembadri, vixladri samanburdarrannsokn med lyfleysu og virku lyfi hja
heilbrigdum fullordnum kérlum og konum.

Hjartslattartioni jokst & skammtahadan hatt 4 fyrstu 12 klukkustundunum og hamarksaukningin vard a
um pad bil sama tima og bloopéttnin var i hamarki. Haimarksbreytingin 4 medalhjartslattartioni atti sér
stad 2 klukkustundum eftir gjof lyfsins og var +7,8 slog 4 minutu fyrir 0,5 mg og +29,1 slog & minutu
fyrir 2,5 mg.

Timabundin aukning 4 medallengd QTc kom fram fyrir bada skammtana & peim timabilum sem
hjartslattartioni var aukin og hamarksbreyting 4 medallengd QTcF (Fridericia QT leidrétt) var
+0,5 msek. eftir 2 klukkustundir fyrir 0,5 mg og +10,0 msek. eftir 1 klukkustund fyrir 2,5 mg.

Born

{ opinni kliniskri rannsékn hja 8 bornum og 10 unglingum (p.m.t. sjuklingum sem ekki h6fou fengid
medferd med anagrelioi adur og sjuklingum sem h6fou fengid anagrelid i allt ad 5 ar adur en
rannsoknin hofst), lekkadi midgildi blodflagnafjolda nidur i takmarkadan fjdlda (e. controlled levels)
eftir 12 vikna medferd. Medalskammtur & solarhring var yfirleitt sterri hja unglingum.

{ skraningarrannsokn hja bornum/unglingum, laekkadi midgildi blodflagnafjclda fra greiningu
sjukdomsins og leekkuninni var vidhaldio 1 allt ad 18 méanudi hjé 14 sjuklingum med edlisleega
blodflagnafjolgun (4 bérnum og 10 unglingum) med anagrelid medferd. I fyrri opnum rannséknum
saust leekkud miodgildi blodflagnafjdlda hja 7 bornum og 9 unglingum sem fengu medferd i allt fra
3 manudum til 6,5 ara.

Heildarskammtur 4 solarhring af anagrelioi, ad medaltali, i 61lum rannsoknum & bérnum med
edlislega blodflagnafjolgun, var mjog breytilegur en 4 heildina litid benda nidurstddur til pess ad



unglingar @ttu ad fa svipada upphafsskammta og vidhaldsskammta og fullordnir og ad minni
upphafsskammtur, 0,5 mg/solarhring, myndi henta bornum eldri en 6 ra (sja kafla 4.2, 4.4, 4.8 og
5.2). Hja 6llum bérnum/unglingum parf ad stilla solarhringsskammtinn smam saman og med vard
eftir pvi sem hentar sérstaklega fyrir hvern og einn sjukling.

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Eftir inntdku 4 anagrelidi frasogast minnst 70% af lyfinu 1 meltingarvegi. beir sem toku lyfid &
fastandi maga nadu hamarksstyrk i plasma um 1 klukkustund eftir gjof lyfsins. Lyfjahvarfafraeedileg
gbgn fra heilbrigdum einstaklingum syna ad matur leekkar hamarkspéttni, Cpayx, anagrelids um 14%, en
eykur AUC um 20%. Matur leekkadi einnig hamarkspéttni, Cax, virka umbrotsefnisins
3-hydroxy-anagrelios um 29%, p6 ad pad hafi engin ahrif & AUC.

Umbrot
Anagrelid er naer eingdngu umbrotid af CYP1A2 yfir 1 3-hydroxy-anagrelid sem umbrotnar enn frekar
fyrir tilstilli CYP1A2 yfir i 6virka umbrotsefnid 2-amino-5, 6-tviklord-3, 4-tvihydrokinasolin.

Ahrif émeprazols, sem er CYP1A2-6rvi, 4 lyfjahvorf anagrelids voru rannsokud hja 20 heilbrigdum
fullordnum einstaklingum, eftir marga 40 mg skammta einu sinni 4 dag. Nidurstéour syndu ad pegar
omeprazol var til stadar voru AUCg.«), AUC .y 0g Cmax fyrir anagrelio lekkud um 27%, 26% og 36%,
talid upp 1 somu r60; og samsvarandi gildi fyrir 3-hydroxy anagrelid, hvarfefni anagrelids, voru
leekkud um 13%, 14% og 18%, talid upp i sdmu rd0.

Brotthvarf

Helmingunartimi anagrelids 1 plasma er stuttur, um pad bil 1,3 klukkustundir og eins og buast ma vid
m.t.t. pessa helmingunartima er ekkert sem bendir til uppsdfnunar anagrelids i plasma. Innan vid 1%
af skammtinum kemur fram i pvagi sem anagrelid. Ad medaltali koma um pad bil 18-35% af gefnum
skammti fram sem 2-amino-5, 6-tvikloro-3, 4-tvihydrokinasolin 1 pvagi.

Auk bess syna pessar nidurstodur ekkert sem bendir til sjalfsinnleidingar (auto-induction) uthreinsunar
anagrelios.

Linulegt/6linulegt samband
Brotthvarf er 1 réttu hlutfalli vid skammta & bilinu 0,5 mg til 2 mg.

Born

Lyfjahvarfafradileg gogn um fastandi bérn og unglinga (4 aldrinum 7—16 ara) me0 edlisleega
blooflagnafaed sem fengu anagrelid benda til pess ad utsetning fyrir anagrelidi, hamarksstyrkur (Cpax)
og flatarmal undir blodpéttniferli (AUC), midad vid skammt, hefdi tilhneigingu til ad vera meiri hja
bérnum/unglingum en hja fullordnum. Einnig var tilhneiging til aukinnar utsetningar fyrir virka
umbrotsefninu, midad vid skammt.

Aldradir

Gogn um lyfjahvorf hja fastandi 6ldrudum sjuklingum med edlislaeega blodflagnafjolgun (a aldrinum
65-75 ara) borin saman vi0 fastandi fullordna sjuklinga (& aldrinum 22—50 ara) syna ad Cpax var 36%
haerra og AUC 61% herra fyrir anagrelid hja 6ldrudu sjuklingunum, en Cpax var 42% legra og AUC
var 37% leegra fyrir virka umbrotsefnid 3-hydroxyanagrelid hja 6ldrudu sjiklingunum. Liklegt er ad
pessi mismunur stafi af haegara umbroti anagrelids utan liffaerakerfa (presystemic) midad vid
3-hydroxyanagrelid hja 6ldrudu sjuklingunum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eiturverkanir eftir endurtekna skammta

Eftir endurtekna skammta af anagrelioi til inntoku hja hundum saust hjartapelsblaedingar
(subendocardial haemorrhage) og stadbundid hjartadrep (focal myocardial necrosis) af skommtum sem
voru 1 mg/kg/dag eda staerri hja karldyrum og kvendyrum en karldyrin voru naemari. NOEL (No
Observed Effect Level) fyrir karlkyns hunda (0,3 mg/kg/dag) samsvarar 0,1-f6ldu, 0,1-f6ldu og
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1,6-foldu AUC hja ménnum fyrir 2 mg/dag af anagrelidi, umbrotsefnin BCH24426 og RL603, talid
upp 1 sému rd0.

Eiturverkanir 4 a&xlun

Frjosemi

Hja karlkyns rottum hafdi anagrelid, i skommtum til inntdku sem voru allt ad 240 mg/kg/dag
(>1000-faldur 2 mg/dag skammtur, midad vid likamsyfirbord), hvorki ahrif & frjésemi né exlunargetu.
Hja kvenkyns rottum sést aukning & fanglati fyrir og eftir hreidrun og faekkun medalfjolda lifandi
fosturvisa vio 30 mg/kg/dag. NOEL (10 mg/kg/dag) fyrir pessi ahrif var 143-falt, 12-falt og 11-falt
haerra en AUC-gildid hja monnum fyrir anagrelidskammt sem var 2 mg/dag og umbrotsefnin
BCH24426 og RL603, talid upp 1 sému rod.

Rannsoknir d proska fosturvisa/fostra
Skammtar anagrelids er ollu eiturdhrifum 4 medgdngu i rottum og kaninum tengdust aukinni upptoku
fosturvisa og fosturdauda.

f rannsokn 4 proska fyrir og eftir fadingu hja kvenkyns rottum olli anagrelid til inntoku, i skommtum
sem voru >10 mg/kg, aukinni medgdngulengd an aukaverkana (non-adverse increase). Vid
NOEL-skammt (3 mg/kg/dag) var AUC fyrir anagrelio 14-falt haerra og fyrir umbrotsefnin BCH24426
og RL603 2-falt haerra en AUC hja ménnum sem fengu 2 mg/dag af anagrelioi til inntdku.

Anagrelid, >60 mg/kg, jok timalengd gota og fjolgadi fosturlatum. Vid NOEL-skammtinn
(30 mg/kg/dag) var AUC fyrir anagrelid og umbrotsefnin BCH24426 og RL603 425-falt, 31-falt og
13-falt haerra en AUC hja ménnum sem fengu 2 mg/dag af anagrelioi til inntoku.

Eiturverkanir 4 erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrif
Rannsoknir a eiturverkunum a erfoaefni vid notkun anagrelids benda ekki til neinna stokkbreytandi
eda litningasundrandi ahrifa.

f tveggja 4ra rannsékn 4 krabbameinsmyndun i rottum komu fram nidurstodur med og an
@xlismyndunar, sem tengdar voru yktum lyfhrifum. Medal annars jokst tioni kromfiklazexla i
nyrnahettum karldyra vid allar skammtastaerdir (>3 mg/kg/dag) midad vid samanburdarhop og i
kvendyrum sem fengu 10 mg/kg/dag eda meira. Minnsti skammtur i karldyrum (3 mg/kg/dag)
samsvarar 37 sinnum AUC i ménnum eftir I mg skammt tvisvar 4 dag. Kirtilkrabbi i legi, med
uppruna i formaukningu (epigenetic), geati verid tengdur 6rvun a CYP1 ensimum. Hann kom fram i
kvendyrum sem fengu 30 mg/kg/dag sem samsvarar 572 sinnum AUC manna eftir 1 mg skammt
tvisvar a dag.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkja

Povidon (E1201)

Vatnsfrir laktosi
Laktosaeinhydrat
Orkristalladur sellulsi (E460)
Krospovidon
Magnesiumsterat

Efnainnihald hylkisins sjalfs
Gelatin
Titantvioxid (E171)
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Prentblek

Shellac

Sterk ammoniumlausn

Kaliumhydroxid (E525)

Svart jarnoxio (E172)

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

4 ar

6.4 Sérstakar variudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Glos ur péttu polyetyleni (HDPE) med barnadryggisloki og rakadreegu efni sem innihalda 100 hylki.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW63

Irland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/04/295/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 16. november 2004

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 18. juli 2014

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

13



A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla
4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

Markadsleyfishafi skal upplysa Framkvemdastjorn Evropusambandsins um markadssetningarasetlun
fyrir petta lyf.

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID

NOTKUN LYFSINS
. Azetlun um ahzttustjérnun
A ekki vid.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR

| 1.  HEITILYFS

Xagrid 0,5 mg hord hylki
anagrelid

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 0,5 mg af anagrelidi (sem anagrelidohydroklorid).

| 3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktdsa. Sja nanari upplysingar i fylgise0li.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

100 hérd hylki

[5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frland

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/04/295/001

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Xagrid

| 17. EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM INNRI UMBUPUM

MIDI A FLOSKU

| 1.  HEITILYFS

Xagrid 0,5 mg hord hylki
anagrelid

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 0,5 mg af anagrelidi (sem anagrelidohydroklorid).

| 3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktdsa. Sja nanari upplysingar i fylgise0li.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

100 hérd hylki

[5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. S,ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Dublin 2
Irland

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/04/295/001

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

| 17. EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL

21



Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Xagrid 0,5 mg horo hylki
anagrelid

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

o Geymi0 fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

o Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

o bessu lyfi hefur verid avisao til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raoa.

o Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Xagrid og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Xagrid

Hvernig nota & Xagrid

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Xagrid

Pakkningar og adrar upplysingar

AR S e

1. Upplysingar um Xagrid og vio hverju pao er notad

Xagrid inniheldur virka efnid anagrelid. Xagrid er lyf sem hefur dhrif & myndun blodflagna. bad
dregur Ur blodflagnaframleidslu 1 beinmerg og leekkar pannig fjolda blodflagna 1 att ad pvi sem
edlilegt getur talist. bvi er pad notad til medferdar 4 sjuklingum med edlislega blodflagnafjolgun.

Eolisleeg blodflagnafjolgun er sjukdomur sem einkennist af ad i beinmerg verdur of mikil framleidsla
af blodfrumum sem kallast blodfldgur. Mikid magn blddflagna i blodinu getur valdid alvarlegum
vandamalum vardandi bl6dras og blodstorknun.

2. Adur en byrjad er ad nota Xagrid
Ekki m4 nota Xagrid

e Efum er ad reda ofnaemi fyrir anagrelidi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6). Ofnaemisvidbrogd geta lyst sér i utbrotum, klada, prota i andliti eda vorum eda maeoi;

e Efpu ert med midlungs eda alvarlegan lifrarkvilla;

e Efpu ert med midlungs eda alvarlegan nyrnakvilla.

Varnadaroro og varadarreglur

Leitid rada hja leekninum adur en Xagrid er notad:

e Efpu ert med hjartasjikdom eda hefur grun um ad pt hafir hjartasjukdom,;

e Efpu feddist med eda hefur fjolskyldusdogu um lengingu & QT bili (sem sést 4 hjartalinuriti, sem
er rafreen skrdning 4 starfsemi hjartans), ef pu tekur 6nnur lyf sem valda 6edlilegum breytingum 4
hjartalinuriti eda ef pu hefur lag gildi blodsalta t.d. kaliums, magnesiums eda kalsiums (sja kaflann
»Notkun annarra lyfja samhlida Xagrid®);

e Efpu ert med lifrar- eda nyrnakvilla.
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Ef lyfi0 er tekid samhlida asetylsalisylsyru (sem er efni sem er i moérgum verkjastillandi og
hitaleekkandi lyfjum, sem og bl60pynningarlyfjum, og er einnig nefnt aspirin) er aukin heetta a
meirihattar blaedingum (sja kaflann ,,Notkun annarra lyfja samhlida Xagrid®).

A medan pii notar Xagrid skaltu taka niakveemlega skammtinn sem laeknirinn hefur avisad. Ekki hatta
a0 taka lyfid an pess ad reda pad fyrst vid lekninn. Ef skyndilega er hatt ad taka lyfid getur pad aukid
haettuna 4 heilaslagi.

Einkenni heilaslags geta m.a. verid skyndilegur dofi eda mattleysi i andliti, hand- eda fotlegg,
sérstaklega i annarri hlid likamans, skyndilegt rugl, erfidleikar vid ad tala eda a0 skilja tal, skyndilega
skert sjon i 60ru eda badum augum, skyndilegir erfidleikar vid ad ganga, sundl, jafnvagistruflun eda
truflun 4 samhafingu og skyndilegur slemur hofudverkur an pekktrar asteedu. Leita skal
leeknisadstodar tafarlaust.

Born og unglingar

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Xagrid hja bérnum og unglingum og pvi skal nota
lyfid med vartd.

Notkun annarra lyfja samhlida Xagrid

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad vera notud.

Hafdu samband vid leekninn ef pu tekur eitthvad af eftirfarandi lyfjum:
o Lyf sem geta breytt hjartslattartaktinum, t.d. sotaldl og amiodardn;

o Fluvoxamin notad til medferdar vid punglyndi;

o Akvednar tegundir af syklalyfjum, svo sem enoxasin, notad til medferdar vid sykingum;

o Teofyllin notad til medferdar & alvarlegum astma og dndunarferakvillum;

. Lyf notud til medferdar a hjartakvillum, til demis milrinén, enoximén, amrinén, olprindn og
cilostasol;

o Asetylsalisylsyra (sem er efni sem er i mérgum verkjastillandi og hitaleekkandi lyfjum, sem og
blédpynningarlyfjum, og er einnig nefnt aspirin) notud vid vaegum til medalsterkum verkjum, til
demis hofuoverk;

o Onnur lyf notud vid kvillum sem hafa 4hrif 4 blodfldgur i bl6di, t.d. klopidogrel;

o Omeprazol, notad til ad draga ir syrumagni sem framleitt er i maganum;

o Getnadarvarnartoflur til inntoku: Ef pu feerd sleeman nidurgang 4 medan pu ert ad nota lyfid

getur pad dregid ur virkni getnadarvarnartaflna og melt er med notkun annarrar getnadarvarnar
til vidbotar (t.d. smokks). Sja leidbeiningar i fylgisedli getnadarvarnartaflnanna sem pu notar.

Xagrid og pessi lyf verka hugsanlega ekki rétt ef pau eru tekin saman.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um lyfid.

Medganga og brjostagjof

Lattu leekninn vita ef pu ert barnshafandi eda atlar pér ad verda pad. Barnshafandi konur skulu ekki
taka Xagrid. Konur 4 barneignaaldri &ttu ad ganga ur skugga um ad peer séu ad nota virka

getnadarvorn 4 medan peer taka Xagrid. Raeddu vid lekninn ef pu parft radgjof um getnadarvarnir.

Lattu leekninn vita ef pu ert med barn 4 brjosti eda @tlar pér ad hafa barn pitt & brjosti. Konur med barn
a brjosti skulu ekki taka Xagrid. Pu verdur ad heetta brjostagjof ef pu tekur Xagrid.

Akstur og notkun véla

Sumir sjuklingar sem toku Xagrid tilkynntu um sundl. Stjornid hvorki tekjum né vélum ef pig sundlar.
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Xagrid inniheldur laktésa

Lyfid innheldur laktosa. Ef pt hefur 6pol fyrir einhverjum tegundum sykurs skaltu leita til leeknisins
aour en lyfid er tekio.

3. Hvernig nota & Xagrid

Notid Xagrid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota 4 lyfid skal leita
upplysinga hja lakninum eda lyfjafraedingi.

Venjulegur skammtur af Xagrid er breytilegur eftir sjuklingi og fer eftir sjukdomsastandi hvers og
eins. Leecknirinn akvedur bestu skammtastaerdina fyrir pig.

Venjulegur byrjunarskammtur af Xagrid er 1 mg. Pennan skammt tekur pu med pvi a0 taka eitt 0,5 mg
hylki tvisvar & dag, 1 a0 minnsta kosti viku. Eftir pann tima eykur leeknirinn eda minnkar fjolda hylkja
sem pu tekur til ad finna skammtinn sem hentar pér best og sem hentar best til medferdar 4 pinum
sjukdomi.

Gleypa skal hylkin i heilu lagi med glasi af vatni. Ekki kremja hylkin eda pynna innihald peirra med
vokva. Pu getur tekid hylkin med mat, eftir maltio eda a fastandi maga. Best er ad taka hylkid (hylkin)
4 sama tima & hverjum degi.

EKKi taka fleiri eda faerri hylki en leeknirinn segir til um. EKKi haetta ad taka lyfid an pess a0 reeda pad
fyrst vid leekninn. bu skalt ekki hatta skyndilega ad taka lyfid.

Laeknirinn mun bidja pig um ad fara i blodprufur reglulega til ad fylgjast med pvi ad lyfid verki a
réttan hatt og ad starfsemi lifrarinnar og nyrnanna sé i lagi.

Ef notadur er steerri skammtur af Xagrid en melt er fyrir um

Greindu lekni eda lyfjafredingi samstundis fra pvi ef pu tekur meira af Xagrid en melt er fyrir um
eda ef einhver annar tekur lyfid pitt. Syndu peim Xagrid pakkann.

Ef gleymist ad taka Xagrid

Taktu hylki0 eins fljott og pit manst eftir. Taktu sidan naesta skammt & venjulegum tima. Ekki 4 a0
tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 61l lyf getur Xagrid valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. Radferdu
pig vid leekninn ef pu hefur ahyggjur.

Alvarlegar aukaverkanir:

Sjaldgeefar: Hjartabilun (einkenni eru m.a. madi, brjostverkur, proti a fotleggjum vegna
vokvasofnunar), verulegar truflanir & hjartslattartakti eda hjartslattartioni (sleglahradtaktur,
ofansleglahradtaktur eda gattatif), bolga 1 brisi sem veldur miklum séarsauka i kvid og baki, bl6di
kastad upp eda haegdir eru svartar eda blodugar, veruleg faekkun blodfrumna sem getur valdid
mattleysi, marblettum, bleedingum eda sykingum (blodfrumnafaed), lungnahaprystingur (einkenni eru
m.a. ma&0i, proti 4 fotleggjum eda 6kklum og blami getur komid fram & vérum og ht0).

M;jog sjaldgeefar: Nyrnabilun (pegar pvaglat eru litil eda engin), hjartaafall.

Ef vart verdur vid einhverjar af pessum aukaverkunum skal lita leekninn vita samstundis.
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Mjog algengar aukaverkanir: (geta komio fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Hofudverkur.

Algengar aukaverkanir: (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Sundl, preyta, hradur hjartslattur, éreglulegur eda pungur hjartslattur (hjartslattaronot), 6gledi,
nidurgangur, magaverkur, vindgangur, uppkost, feekkun 4 fjolda raudra blodkorna (blodleysi),
vokvasofnun eda ttbrot.

Sjaldgeefar aukaverkanir: (geta komid fyrir hjd allt ao 1 af hverjum 100 einstaklingum)

Magnleysi eda slappleikatilfinning, har blodprystingur, dreglulegur hjartslattur, yfirlid, kuldahrollur
eda hiti, meltingartregda, lystarleysi, hardlifi, marblettir, bledingar, proti (bjugur), pyngdartap,
voovaverkir, eymsli 1 lidum, bakverkur, minnkud tilfinning eda tilfinningaleysi eda skynjun eins og
dofi, sérstaklega i hudinni, 6edlileg tilfinning eda skynjun svo sem stingir og naladofi, svefnleysi,
punglyndi, ringlun, taugaveiklun, munnpurrkur, minnistap, maedi, bl6dnasir, alvarleg lungnasyking
med hita, grunn dndun, hosti, 6ndunarfaeraslim, harlos, hudkladi eda blettir 4 hud, getuleysi,
brjostverkur, faekkun blooflagna sem eykur hattu 4 bleedingum eda marblettum (blodflagnafaed),
uppsofnun vokva umhverfis lungu eda aukning lifrarensima. Hugsanlegt er a0 laknirinn taki blodsyni
og ad pad syni fram & aukningu lifrarensima.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir: (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
Bladandi gémar, pyngdaraukning, verulegur brjostverkur (hjartadng), sjikdomur i hjartavoova
(einkenni eru m.a. preyta, brjostverkur og hjartslattaronot), hjartastekkun, vokvaséfnun umhverfis
hjarta, sarsaukafullur krampi i blodeedum hjartans (i hvild, oftast a0 naturlagi eda snemma ad morgni)
(Prinzmetal-hjartadng), tap 4 samhaefingu, talérougleikar, hudpurrkur, migreni, sjontruflanir eda
tvisyni, sud fyrir eyrum, sundl pegar vidkomandi stendur uppréttur (sérstaklega pegar stadid er upp ur
sitjandi eda liggjandi stodu), aukin porf a pvaglatum ad néttu til, sarsauki, flensulik einkenni, syfja,
@0avikkun, bolga 1 ristli (einkenni eru m.a. nidurgangur, venjulega med blodi og slimi, magaverkur og
hiti), magabdlga (einkenni eru m.a. verkur, 6gledi og uppkost), sveedi i lunga med 6edlilegri péttni,
kreatininhaekkun sem kemur fram 1 blodprufum en pad getur verid einkenni um vandamal i nyrum.

Eftirfarandi aukaverkanir hafa verio tilkynntar en ekki er vitad nakveemlega hve oft peer eiga sér
stao:
o Mogulega lifshattulegur, oreglulegur hjartslattur (torsade de pointes)

o Bolga 1 lifur, einkenni eru m.a. 6gledi, uppkost, kladi, gulnun hiidar og augna, litabreytingar &
hagdum og pvagi
o Bolga i lungum (einkenni eru m.a. hiti, hosti, dndunarerfidleikar, masandi éndun; sem veldur

orvefsmyndun i lungum) (ofnamisbolga i lungnablodrum, p.m.t. millivefslungnasjikdémur og
millivefslungnabolga)

o Bodlga 1 nyrum (piplu- og millivefsnyrnabolga)

o Heilaslag (sja kafla 2).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi a0 tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Xagrid

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og midanum a glasinu & eftir
Fyrnist. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
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Ef leeknirinn stodvar lyfjamedferdina skal ekki geyma afgangshylkin nema leeknirinn meeli svo fyrir.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidiod er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Xagrid inniheldur

Virka innihaldsefnid er anagrelid. Hvert hylki inniheldur 0,5 mg af anagrelidi (sem
anagrelidhydroklorid).

Onnur innihaldsefni eru

Innihald hylkis: povidon (E1201), krospovidon, vatnsfrir laktosi, laktosaeinhydrat, orkristalladur
sellulési (E460) og magnesiumsterat.

Hylki: gelatin og titantvioxid (E171).

Prentsverta: shellac, sterk ammoniakslausn, kaliumhydroxid (E525), svart jarnoxid (E172).

Lysing a utliti Xagrid og pakkningastaeroir

Xagrid er selt sem 6gegnsae, hvit, hord hylki. Pau eru med aletruninni ,,S 063,

Hylkin eru faanleg i glosum sem innihalda 100 hord hylki. Hvert glas inniheldur einnig 1itid, innsiglad
ilat. Pad inniheldur purrkefni til ad halda hylkjunum purrum. Geymid innsiglada i14ti0 1 glasinu.
Hvorki ma fjarleegja né borda purrkefnid.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frland

Hafio samband vio fulltriia markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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/L Takeda Belgium NV

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

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0. Takeda Pharma Kft.

Tel: +420 234 722 722 Tel.: 436 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Danmark Malta

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd

TIf: +45 46 77 10 10 Tel: +356 21419070
medinfoEMEA @takeda.com safety@drugsalesltd.com
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Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\rada

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 140673300
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

fsland

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvzpog

A.POTAMITIS MEDICARE LTD
TnA: +357 22583333
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.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 o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

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

Roménia

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.o.
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

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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



Pessi fylgiseoill var sidast uppfzaerour.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu
bar eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgeefa sjukddéma og lyf vid peim.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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