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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xagrid 0,5 mg kapsutki twarde.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 0,5 mg anagrelidu (jako chlorowodorek anagrelidu).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu
Kazda kapsutka twarda zawiera laktoze jednowodng (53,7 mg) oraz laktoze bezwodna (65,8 mg).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

Nieprzezroczysta biata kapsutka twarda z nadrukowanym symbolem ,,S 063”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 'Wskazania do stosowania

Xagrid jest wskazany do stosowania w celu zmniejszenia zwickszonej liczby plytek krwi u
zagrozonych pacjentow z nadplytkowosciag samoistng (NS), ktorzy nie tolerujg biezacego leczenia lub,
u ktorych zwickszona liczba ptytek krwi nie zmniejsza si¢ do zadawalajacych warto$ci podczas
stosowania biezacego leczenia.

Pacjent zagrozony z nadptytkowo$cia samoistna

Zagrozenie pacjenta z nadptytkowoscig samoistng okre$la si¢ na podstawie obecnos$ci jednego lub
wiecej z nastepujacych czynnikow:

o wiek powyzej 60 lat,

. liczba ptytek krwi > 1000 x 10%/1 lub

o przebyte zdarzenia zakrzepowo-krwotoczne.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Xagrid powinien rozpoczaé klinicysta z odpowiednim do§wiadczeniem
w zakresie postgpowania z nadplytkowoscig samoistna.

Dawkowanie
Zalecana dawka poczatkowa anagrelidu wynosi 1 mg/dobe, podawany doustnie w dwdch
podzielonych dawkach (0,5 mg/dawke).

Dawke poczatkowa nalezy utrzymac przez co najmniej jeden tydzien. Po tygodniu dawke mozna
dostosowa¢ indywidualnie do pacjenta tak, aby osiagna¢ najmniejszg skuteczng dawke wymagang do
zmniejszenia i (lub) utrzymania liczby plytek krwi ponizej 600 x 10%/1, najlepiej w zakresie od

150 x 10%/1 do 400 x 10°%/1. Tempo zwigkszania dawki nie moze by¢ wigksze niz 0,5 mg na dobe

w ciggu jednego tygodnia, a zalecana maksymalna dawka jednorazowa nie powinna przekraczac¢

2,5 mg (patrz punkt 4.9). W trakcie badan klinicznych stosowano dawki 10 mg/dobe.

Skutecznos¢ leczenia anagrelidem musi by¢ regularnie monitorowana (patrz punkt 4.4). Jesli dawka
poczatkowa jest wigksza niz 1 mg/dobe, nalezy oznacza¢ liczbe ptytek krwi co dwa dni w trakcie

pierwszego tygodnia leczenia, a nastgpnie co najmniej raz w tygodniu, az do osiggnigcia statej dawki
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podtrzymujacej. Zwykle zmniejszenie liczby plytek krwi obserwuje si¢ w ciagu od 14 do 21 dni od
rozpoczecia leczenia, a u wigkszo$ci pacjentow wlasciwa odpowiedz terapeutyczna nastgpuje i zostaje
utrzymana podczas stosowania dawki od 1 do 3 mg/dobe (wigcej informacji dotyczacych dziatania
klinicznego przedstawiono w punkcie 5.1).

Pacjenci w podesztym wieku

Obserwowana roznica w farmakokinetyce pomigdzy osobami w podesztym wieku a mtodymi
pacjentami z NS (patrz punkt 5.2) nie daje podstaw do stosowania innego dawkowania poczatkowego
lub innych etapow dostosowania dawki do indywidualnego, zoptymalizowanego programu
dawkowania anagrelidu.

Okoto 50% pacjentow leczonych anagrelidem w trakcie badan klinicznych stanowily osoby powyzej
60 lat, jednak nie byly konieczne u tych pacjentéw zadne zmiany wielkosci dawki zwigzane z
wiekiem. Jak jednak mozna bylo si¢ spodziewac, czgstos¢ wystepowania cigzkich zdarzen
niepozadanych (gléwnie zwigzanych z sercem) byla w tej grupie wiekowej pacjentoéw dwukrotnie
wigksza.

Zaburzenia czynnosci nerek

Istniejg ograniczone dane dotyczace farmakokinetyki w tej grupie pacjentow. Potencjalne ryzyko
ikorzysci z leczenia anagrelidem u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek nalezy oceni¢ przed
rozpoczeciem leczenia (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci watroby

Istniejg ograniczone dane dotyczace farmakokinetyki w tej grupie pacjentow. Jednakze z uwagi na
fakt, ze metabolizm watrobowy stanowi gtéwna droge eliminacji anagrelidu z organizmu, mozna si¢
spodziewa¢, ze czynno$¢ watroby bedzie wptywac na ten proces. Z tego wzgledu nie zaleca si¢
stosowanie anagrelidu u pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.
Potencjalne ryzyko i korzysci z leczenia anagrelidem u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami
czynno$ci watroby nalezy oceni¢ przed rozpoczeciem leczenia (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci anagrelidu u dzieci. Do§wiadczenie
dotyczace stosowania u dzieci i mtodziezy jest bardzo ograniczone. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢
podczas stosowania anagrelidu w tej grupie pacjentow. Poniewaz wytyczne dla dzieci i mtodziezy nie
s dostepne, uwaza si¢, ze odpowiednie jest stosowanie kryteriow diagnostycznych WHO
stosowanych w rozpoznawaniu NS u pacjentow dorostych. Nalezy $cisle stosowac si¢ do wytycznych
dotyczacych diagnostyki nadpltytkowo$ci samoistnej, a jezeli pojawiaja si¢ watpliwosci, diagnoze
nalezy poddawac¢ okresowej ocenie. Nalezy zwrdcic szczegdlng uwage na rozroéznienie
nadptytkowosci samoistnej od nadplytkowosci dziedzicznej lub wtornej; konieczne moze by¢
przeprowadzenie analizy genetycznej 1 biopsji szpiku kostnego.

Leczenie cytoredukujace stosuje si¢ zazwyczaj u dzieci i mtodziezy z grupy wysokiego ryzyka.

Leczenie anagrelidem nalezy rozpoczaé wylacznie, jezeli u pacjenta wystapia oznaki progresji
choroby lub jezeli u pacjenta wystapig zakrzepy. Jezeli leczenie zostanie rozpoczete, nalezy regularnie
dokonywac oceny stosunku korzysci do ryzyka oraz okresowo dokonywac oceny koniecznos$ci
dalszego leczenia.

Docelowa liczba ptytek krwi jest szacowana przez lekarza prowadzacego indywidualnie dla kazdego
pacjenta.

Jezeli u leczonego dziecka lub pacjenta w wieku mtodzieniczym po okoto 3 miesigcach nie wystapi
zadowalajaca odpowiedz na leczenie, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia (patrz punkt 4.4).

Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.4, 4.8, 5.1 1 5.2, ale brak zalecen dotyczacych
dawkowania.



Sposob podawania
Podanie doustne. Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci. Nie rozgniata¢ kapsutek ani nie rozcienczac ich
zawarto$ci w ptynach.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na anagrelid lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.
Pacjenci z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Pacjenci z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny

< 50 ml/min).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynno$ci watroby

Potencjalne ryzyko i korzysci z leczenia anagrelidem pacjenta z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci
watroby nalezy oceni¢ przed rozpoczgciem leczenia. Nie zaleca si¢ stosowania produktu u pacjentow
ze zwickszong aktywnoscig aminotransferaz (wigksza niz pigciokrotno$¢ gornej granicy normy) (patrz
punkty 4.2 14.3).

Zaburzenia czynno$ci nerek
Potencjalne ryzyko i korzysci z leczenia anagrelidem pacjenta z zaburzeniami czynnos$ci nerek nalezy
oceni¢ przed rozpoczeciem leczenia (patrz punkty 4.2 1 4.3).

Ryzyko powiktan zakrzepowych

Nalezy unika¢ nagltego przerywania leczenia ze wzgledu na ryzyko naglego zwigkszenia liczby ptytek
krwi, co moze prowadzi¢ do $§miertelnych powiktan zakrzepowych, takich jak udar mézgu. Pacjentow
nalezy poinformowac, jak rozpoznawa¢ wczesne objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazujgce na
powiktania zakrzepowe, takie jak udar mozgu oraz, ze w przypadku wystapienia objawow nalezy
zwrdcic si¢ o pomoc lekarska.

Przerwanie leczenia

W przypadku przerwania stosowania lub zakonczenia leczenia zwigkszanie si¢ liczby ptytek krwi

z odbicia jest zmienne, ale liczba ptytek krwi zacznie si¢ zwigksza¢ w ciggu 4 dni od zaprzestania
leczenia anagrelidem i powrodci do wartosci sprzed leczenia w ciggu 10 do 14 dni, prawdopodobnie
przekraczajac warto$¢ poczatkowa. W zawiazku z tym nalezy czgsto kontrolowacé liczbe ptytek krwi
(patrz punkt 4.2).

Monitoring
Podczas leczenia wymagany jest $cisly nadzor kliniczny nad pacjentem, ktory obejmuje peina

morfologie krwi (hemoglobina, liczba krwinek biatych i liczba ptytek krwi), ocene czynnosci watroby
(AIAT 1 AspAT) i nerek (stezenie kreatyniny i mocznika w surowicy krwi) oraz analiz¢ stezenia
elektrolitow (potasu, magnezu i wapnia).

Czynniki sercowo-naczyniowe

Zglaszano cigzkie zdarzenia niepozadane ze strony uktadu sercowo-naczyniowego w tym przypadki
torsade de pointes, czgstoskurcz komorowy, kardiomiopati¢, kardiomegali¢ 1 zastoinowa
niewydolno$¢ serca (patrz punkt 4.8).

Anagrelid nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw ze znanymi czynnikami ryzyka
wydtuzenia odstepu QT, takimi jak wrodzony zespot wydtuzonego odstgpu QT, nabyty zespot
wydhuzonego odstepu QTc w wywiadzie, przyjmowanie produktow leczniczych mogacych wydluzaé
odstep QTc oraz hipokalemia.

Nalezy rowniez zachowac ostrozno$¢ w przypadku grupy pacjentéw, u ktérych moze wystgpic
wigksze maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) anagrelidu lub jego aktywnego metabolitu,
3-hydroksyanagrelidu, np. u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby lub przyjmujacych
inhibitory CYP1A2 (patrz punkt 4.5).



Zaleca si¢ doktadne kontrolowanie wplywu na odstep QTec.

U wszystkich pacjentow zaleca si¢ przeprowadzenie badania uktadu krazenia przed rozpoczeciem
leczenia, w tym wykonanie poczatkowego badania elektrokardiograficznego i echokardiograficznego
w celu ustalenia stanu wyj$ciowego przed rozpoczeciem leczenia anagrelidem. Wszystkich pacjentow
nalezy regularnie kontrolowa¢ w trakcie leczenia (np. EKG lub echokardiografia) w celu wykrycia
wplywu na uktad krazenia, co moze wymagac¢ dalszych badan serca i naczyn. Przed podaniem
anagrelidu nalezy skorygowac istniejacg hipokalemi¢ lub hipomagnezemig, a nastgpnie okresowo
kontrolowac¢ stezenie potasu i magnezu podczas leczenia.

Anagrelid jest inhibitorem fosfodiesterazy III cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP) i ze
wzgledu na jego dodatnie dziatanie inotropowe oraz chronotropowe, anagrelid nalezy stosowaé

z zachowaniem ostroznosci u pacjentow ze stwierdzona chorobg serca lub jej podejrzeniem, bez
wzgledu na wiek pacjenta. Ponadto, cigzkie zdarzenia niepozadane ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego wystepowaty u pacjentow, u ktorych nie podejrzewano choroby serca oraz u pacjentow
z prawidlowa czynnoscig uktadu sercowo-naczyniowego przed leczeniem.

Anagrelid nalezy stosowac jedynie, gdy potencjalne korzysci wynikajgce z leczenia przewyzszaja
zwigzane z nim potencjalne ryzyka.

Nadci$nienie ptucne

Zglaszano przypadki nadci$nienia plucnego u pacjentow leczonych anagrelidem. Przed rozpoczeciem
1 w czasie leczenia anagrelidem pacjentow nalezy obserwowaé w celu wykrycia objawdow
przedmiotowych i podmiotowych chorob uktadu krazeniowo-oddechowego.

Dzieci i mtodziez

Dostepne sa bardzo ograniczone dane dotyczace stosowania anagrelidu w populacji dzieci

i mtodziezy, dlatego anagrelid nalezy ostroznie stosowa¢ w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.2,
4.8,5.115.2).

Podobnie jak u dorostych, przed rozpoczgciem leczenia i regularnie w okresie leczenia nalezy
przeprowadza¢ badania obejmujgce pelng morfologie krwi oraz oceng czynnosci serca, watroby

i nerek. Choroba moze rozwing¢ si¢ do mielofibrozy lub ostrej biataczki szpikowej. Chociaz nie jest
znane tempo progresji choroby, u dzieci ma ona charakter bardziej dtugotrwaty i w zwigzku z tym
ryzyko przemiany zto§liwej jest wigksze niz u dorostych. Nalezy regularnie kontrolowa¢ pacjentow
w celu wykrycia progresji choroby, zgodnie ze standardowymi praktykami klinicznymi, takimi jak
badanie fizykalne, ocena odpowiednich markerow choroby oraz biopsja szpiku kostnego.

W przypadku wystapienia jakichkolwiek nieprawidtlowos$ci nalezy poddac je natychmiastowej ocenie
1 zastosowac odpowiednie $rodki, co moze rowniez wigzac si¢ ze zmniejszeniem dawki, przerwaniem
lub zaprzestaniem leczenia.

Klinicznie istotne interakcje

Anagrelid jest inhibitorem fosfodiesterazy III (PDE III) cyklicznego adenozynomonofosforanu
(cAMP). Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania anagrelidu z innymi inhibitorami PDE III, takimi
jak milrynon, amrynon, enoksymon, olprynon i cylostazol.

Jednoczesne stosowanie anagrelidu i kwasu acetylosalicylowego moze prowadzi¢ do wystgpowania
powaznych przypadkow krwawien (patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze

Xagrid zawiera laktoze¢. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchianiania glukozy-galaktozy.




4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Przeprowadzono ograniczone badania wlasciwosci farmakokinetycznych i (lub)
farmakodynamicznych okre$lajace mozliwe interakcje miedzy anagrelidem i innymi produktami

leczniczymi.

Whplyw innych substancii czynnych na anagrelid

o Badania interakcji in vivo u ludzi wykazaty, ze digoksyna i warfaryna nie wplywaja na
wlasciwosci farmakokinetyczne anagrelidu.

Inhibitory CYPIA2

o Anagrelid jest metabolizowany gtownie przez enzym CYP1A2. Wiadomo, ze kilka produktow

leczniczych, w tym fluwoksamina i enoksacyna, hamuje dziatanie CYP1A2. Takie produkty
lecznicze moglyby teoretycznie niekorzystnie wptywac na eliminacj¢ anagrelidu z organizmu.

Induktory CYP1A2

o Substancje indukujgce CYP1A2 (takie jak omeprazol) moga zmniejszaé ekspozycje na
anagrelid (patrz punkt 5.2). Nie zostat okreslony wptyw tego faktu na profil bezpieczenstwa i
skutecznosci anagrelidu. W zwigzku z tym zaleca si¢ kliniczne i biologiczne monitorowanie
pacjentoéw, ktorzy przyjmuja réwnoczesnie induktory CYP1A2. Jezeli jest to konieczne,
mozliwe jest dostosowanie dawki anagrelidu.

Wplyw anagrelidu na inne substancje czynne

o Anagrelid wykazuje pewng ograniczong aktywno$¢ hamujacg wobec enzymu CYP1A2, ktora
teoretycznie moze stwarzac¢ ryzyko interakcji z innymi jednocze$nie podawanymi produktami
leczniczymi wykorzystujacymi ten sam mechanizm eliminacji z organizmu, np. teofilina.

o Anagrelid jest inhibitorem PDE III. Anagrelid moze nasila¢ dziatanie produktéw leczniczych
o podobnych wlasciwosciach, takich jak leki inotropowe milrynon, enoksymon, amrynon,
olprynon i cylostazol.

o Badania interakcji in vivo u ludzi wykazaly, ze anagrelid nie wplywa na wlasciwosci
farmakokinetyczne digoksyny ani warfaryny.
o W dawkach zalecanych do stosowania w leczeniu nadptytkowosci samoistnej anagrelid moze

nasila¢ dziatanie innych produktow leczniczych, ktore hamuja lub modyfikuja czynno$¢ ptytek
krwi, np. kwasu acetylosalicylowego.

o W badaniu interakcji klinicznych, przeprowadzonym na zdrowych osobach wykazano, ze
jednoczesne podawanie powtarzanej dawki anagrelidu 1 mg raz na dobe i kwasu
acetylosalicylowego 75 mg raz na dobe, moze nasila¢ dzialanie hamujace agregacje ptytek krwi
kazdej z substancji czynnych, w porownaniu do samego kwasu acetylosalicylowego.

U niektorych pacjentéw z nadptytkowoscig samoistna, ktérym réwnoczes$nie podawano kwas
acetylosalicylowy i anagrelid, wystapity powazne krwotoki. W zwigzku z tym, przed
rozpoczgciem leczenia nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko jednoczesnego stosowania
anagrelidu z kwasem acetylosalicylowym, w szczego6lnosci u pacjentow nalezacych do grupy
wysokiego ryzyka wystgpienia krwotokow.

o Anagrelid moze wywotywac zaburzenia jelitowe u niektorych pacjentow i ograniczac
wchtanianie hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych.

Interakcije z pokarmem

o Pokarm opo6znia wchianianie anagrelidu, ale nie zmienia istotnie ekspozycji ogdlnoustrojowe;j.
o Wplyw pokarmu na biodostgpno$¢ nie jest uwazany za istotny klinicznie podczas stosowania
anagrelidu.

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.




4.6 Wplyw na plodnosé¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym
Kobiety w wieku rozrodezym musza stosowa¢ odpowiednie §rodki zapobiegania ciazy w trakcie
leczenia anagrelidem.

Ciaza
Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania anagrelidu u kobiet w cigzy. Badania na

zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane. Dlatego produkt leczniczy Xagrid nie jest zalecany do stosowania w okresie

cigzy.

Jesli anagrelid jest stosowany w okresie cigzy lub jesli pacjentka zajdzie w cigzg w trakcie stosowania
produktu leczniczego, pacjentke nalezy poinformowac o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy anagrelid/metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Na podstawie dostepnych
danych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie anagrelidu/metabolitow do mleka. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/dzieci. Podczas stosowania anagrelidu nalezy przerwac
karmienie piersig.

Ptodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu anagrelidu na ptodno$¢ u ludzi. Anagrelid nie miat wptywu na
ptodnos$¢ oraz reprodukcje samcow szczurow. W przypadku samic szczurow, stosowanie dawek
anagrelidu przekraczajacych dawke terapeutyczng prowadzilo do zaburzen procesu zagniezdzania si¢
zarodka (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Podczas badan klinicznych czgsto zglaszano zawroty glowy. Pacjentow nalezy poinformowac, aby nie
prowadzili pojazdow ani nie obshugiwali maszyn, jesli podczas stosowania anagrelidu wystgpia u nich
zawroty glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania anagrelidu zbadano w czterech otwartych badaniach klinicznych.

W trzech sposrod nich dokonano oceny bezpieczenstwa u 942 pacjentéw otrzymujacych anagrelid
w s$redniej dawce okoto 2 mg/dobe. W tych badaniach 22 pacjentdw otrzymywato anagrelid przez
okres do 4 lat.

W pdzniejszym badaniu przeprowadzono oceng bezpieczenstwa u 3660 pacjentow otrzymujacych
anagrelid w $redniej dawce okoto 2 mg/dobg. W badaniu tym 34 pacjentéw otrzymywalo anagrelid
przez okres do 5 lat.

Najczgsciej zgtaszane reakcje niepozadane zwigzane z anagrelidem obejmowaty bol gtowy
wystepujacy u okoto 14% pacjentow, kotatanie serca u okoto 9% pacjentow, retencje plynow

i nudnosci u okoto 6% pacjentéw oraz biegunke u 5% pacjentow. Takich reakcji niepozadanych
spodziewano si¢ w oparciu o wlasciwosci farmakologiczne anagrelidu (inhibicja PDE III). Stopniowe
dostosowywanie dawki moze ograniczy¢ opisywane dziatanie (patrz punkt 4.2).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane pochodzace z badan klinicznych, badan
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu oraz
zgloszen spontanicznych. Dziatania wymienione sg pod nastgpujacymi nagtdéwkami w ramach
systemu klasyfikacji uktadow i narzadoéw: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000), czgstosé




nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). Dziatania niepozadane w kazde;j
grupie czgstosci zostaty wymienione wedlug malejacej cigzkosci.

System Czesto$¢ wystegpowania dziatan niepozadanych
klasyfikacji Bardzo | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢ nieznana
uktadow czesto
i narzgdow
MedDRA
Zaburzenia Niedokrwisto$¢ | Pancytopenia
krwi i uktadu Matoptytkowosé
chionnego Krwotok
Wylewy
podskorne
Zaburzenia Retencja Obrzek Zwickszenie
metabolizmu ptynow Zmniejszenie masy ciala
i odzywiania masy ciala
Zaburzenia Bol Zawroty glowy | Depresja Migrena Udar moézgu*
uktadu glowy Niepamieé Dyzartria
nerwowego Dezorientacja Sennos¢
Bezsennos¢ Nieprawidtowa
Parestezje koordynacja
Niedoczulica
Nerwowos¢
Suchos¢ btony
sluzowej jamy
ustnej
Zaburzenia Diplopia
oka Zaburzenia
widzenia
Zaburzenia Szumy uszne
uchai
blednika
Zaburzenia Czestoskurcz Czestoskurcz Zawal serca Torsade de pointes
serca Kotatanie serca | komorowy Kardiomiopatia
Zastoinowa Kardiomegalia
niewydolno$¢ Wysiek
serca osierdziowy
Migotanie Dtawica
przedsionkow piersiowa
Czestoskurcz Niedoci$nienie
nadkomorowy ortostatyczne
Arytmia Rozszerzenie
Nadcisnienie naczyn
tetnicze Dtawica
Omdlenie Prinzmetala
Zaburzenia Nadcisnienie Nacieki Srédmiazszowa
uktadu ptucne w plucach choroba ptuc w
oddechowego, Zapalenie ptuc tym zapalenie pluc
klatki Wysigk oraz alergiczne
piersiowej oplucnowy zapalenie
i Srodpiersia Dusznosé pecherzykow
Krwawienie plucnych
Z nosa




System Czesto$¢ wystegpowania dziatan niepozadanych
klasyfikacji Bardzo | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢ nieznana
uktadow czesto
i narzgdow
MedDRA
Zaburzenia Biegunka Krwotok Zapalenie
zotgdka i jelit Wymioty z przewodu okre¢znicy
Bol brzucha pokarmowego Zapalenie
Nudnosci Zapalenie zotadka
Wzdgcia trzustki Krwawienie
Jadtowstret z dzigset
Niestrawno$¢
Zaparcie
Zaburzenia
zotadkowo-
jelitowe
Zaburzenia Zwigkszenie Zapalenie watroby
waqtroby aktywnosci
i drog enzymow
zolciowych watrobowych
Zaburzenia Wysypka Lysienie Suchos$¢ skory
skory i thanki Swiad
podskornej Odbarwienie
skory
Zaburzenia Bole stawowe
migsniowo- Bole migsniowe
szkieletowe Bole plecow
i thanki
tqcznej
Zaburzenia Impotencja Niewydolnos¢ Kanalikowo-
nerek i drog nerek $r6dmigzszowe
moczowych Oddawanie zapalenie nerek
moczu W Nocy
Zaburzenia Zmeczenie Bol w klatce Objawy
ogolne i stany piersiowej grypopodobne
w miejscu Gorgczka Bol
podania Dreszcze Astenia
Zte
samopoczucie
Ostabienie
Badania Zwigkszone
diagnostyczne stezenie

kreatyniny we
krwi

* Udar mozgu (patrz punkt 4.4 Ryzyko powiktan zakrzepowych)

Dzieci 1 mlodziez

48 pacjentow w wieku od 6 do 17 lat wigcznie (19 dzieci i 29 pacjentow w wieku miodzienczym)
otrzymywato anagrelid przez okres do 6,5 roku w czasie badan klinicznych lub w ramach zbierania
danych dotyczacych choroby (patrz punkt 5.1).
Wigkszos¢ sposrod wystepujacych dziatan niepozadanych byta wymieniona w ChPL. Jednakze, dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania sg ograniczone i dlatego nie ma mozliwosci przeprowadzenia
wiarygodnego porownania migdzy pacjentami dorostymi a dzie¢mi i mtodzieza (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
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produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu otrzymano raporty celowego przedawkowania
anagrelidu. Stwierdzone objawy obejmowaly czgstoskurcz zatokowy 1 wymioty. Objawy ustepowaty
przy leczeniu zachowawczym.

Wykazano, ze anagrelid w dawkach wigekszych niz zalecane powoduje obnizenie ciSnienia krwi ze
sporadycznymi epizodami niedocis$nienia tgtniczego. Pojedyncza dawka 5 mg anagrelidu moze
doprowadzi¢ do obnizenia ci$nienia krwi, ktoremu zwykle towarzysza zawroty gtowy.

Nie zostato zidentyfikowane swoiste antidotum dla anagrelidu. W razie przedawkowania wymagana
jest $cista obserwacja kliniczna pacjenta, ktora obejmuje monitorowanie liczby plytek krwi

w kierunku matoplytkowosci. Dawke nalezy zmniejszy¢ lub odstawic lek, w zaleznosci od sytuacji, az
liczba ptytek krwi powroci do prawidlowej wartosci (patrz punkt 4.4).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe, Kod ATC: LO1XX35.

Mechanizm dzialania

Nie jest znany doktadny mechanizm, w jakim anagrelid zmniejsza liczbe ptytek krwi. W badaniach
wykorzystujacych hodowle komorkowe, anagrelid hamuje ekspresj¢ czynnikow transkrypcyjnych,

w tym GATA-1 oraz FOG-1, ktore sa niezb¢dne w procesie megakariocytopoezy. W efekcie prowadzi
to do zmniejszonej produkcji ptytek krwi.

W badaniach in vitro megakariocytopoezy u ludzi ustalono, ze dziatanie anagrelidu, hamujace
tworzenie si¢ ptytek krwi u cztowieka, zachodzi poprzez opdznienie dojrzewania megakariocytow
oraz zmniejszenie ich rozmiaréw i ploidii. Dowody na podobne dziatanie in vivo zaobserwowano
w probkach z biopsji szpiku kostnego od leczonych pacjentow.

Anagrelid jest inhibitorem fosfodiesterazy 111 cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ anagrelidu jako leku zmniejszajgcego liczbe plytek krwi poddano
ocenie w czterech otwartych badaniach klinicznych bez grupy kontrolnej (badania kliniczne nr:
700-012, 700-014, 700-999 i 13970-301) z udziatem ponad 4000 pacjentdw z nowotworami
mieloproliferacyjnymi. U pacjentow z nadptytkowoscig samoistng petng odpowiedz zdefiniowano
jako zmniejszenie liczby plytek krwi do wartosci < 600 x 10%/1 lub zmniejszenie liczby ptytek o > 50%
w poréwnaniu do warto$ci wyjsciowej 1 utrzymanie tego efektu przez co najmniej 4 tygodnie.

W badaniach klinicznych 700-012, 700-014, 700-999 oraz 13970-301 czas do wystapienia calkowitej
odpowiedzi wahat si¢ w granicach od 4 do 12 tygodni. Nie wykazano w przekonujacy sposob korzysci
klinicznych w zakresie incydentow zakrzepowo-krwotocznych.

Wplyw na czestos$¢ akeji serca i odstep QTc

Wplyw anagrelidu podawanego w dwoch réoznych dawkach (dawka pojedyncza 0,5 mg lub 2,5 mg) na
czestose akeji serca oraz odstep QTc oceniono w randomizowanym, podwojnie zaslepionym,
kontrolowanym placebo i substancja czynna, krzyzowym badaniu w grupie zdrowych, dorostych
mezezyzn i kobiet.
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Zaobserwowano zalezne od dawki zwigkszenie czgstosci akcji serca w czasie pierwszych 12 godzin,

Z najwyzsza czgstoscig obserwowang w okresie, kiedy produkt wystepowal w najwyzszym stezeniu.
Maksymalna zmiana $redniej czgstosci akcji serca wystegpowata po 2 godzinach od podania i wynosita
+7,8 uderzen na minut¢ dla dawki 0,5 mg oraz +29,1 uderzen na minute dla dawki 2,5 mg.

Zaobserwowano przemijajace zwigkszenie $redniego odstepu QTc dla obydwu dawek w okresie
zwigkszonej czestosci akcji serca. Maksymalna zmiana w $rednim QTcF (skorygowanym wg.
Fridericia) wynosita +5,0 ms po 2 godzinach dla dawki 0,5 mg oraz +10,0 ms po 1 godzinie dla dawki
2,5 mg.

Dzieci i mtodziez

W otwartym badaniu klinicznym z udziatem 8 dzieci i 10 pacjentéw w wieku mlodzienczym (w tym
pacjentow uprzednio nieleczonych anagrelidem oraz otrzymujacych anagrelid przez okres do 5 lat
przed rozpoczeciem badania), mediana liczby ptytek u pacjentéw spadta do kontrolowanego poziomu
po 12 tygodniach leczenia. Srednia dawka dobowa byta wyzsza u pacjentéw w wieku miodzienczym.

W ramach zbierania danych dotyczacych choroby u dzieci i mlodziezy stwierdzono, ze mediana liczby
plytek krwi byla mniejsza niz w momencie rozpoznania. Zmniejszona liczba plytek utrzymata si¢
przez okres do 18 miesi¢cy u 14 pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy z NS (4 dzieci, 10 pacjentow

w wieku miodzienczym) leczonych anagrelidem. We wczes$niejszych badaniach otwartych obnizenie
mediany liczby ptytek obserwowano u 7 dzieci i 9 pacjentow w wieku mtodzienczym leczonych przez
okres od 3 miesigcy do 6,5 lat.

Srednia catkowita dawka dobowa anagrelidu u pacjentow we wszystkich badaniach z udziatem dzieci
i mtodziezy z NS byta wysoce zmienna, ale z uzyskanych danych wynika, ze pacjenci w wieku
mlodzienczym moga otrzymywac podobne dawki poczatkowe i podtrzymujace jak dorosli.

W przypadku dzieci powyzej 6 lat wlasciwe wydaje si¢ zastosowanie nizszej dawki poczatkowej,

0,5 mg/dobe (patrz punkty 4.2, 4.4, 4.8, 5.2). W przypadku wszystkich pacjentow z grupy dzieci

i mtodziezy konieczne jest staranne dopasowanie dawki do pacjenta.

5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu anagrelidu droga doustng u ludzi co najmniej 70% jest wchtaniane z przewodu
pokarmowego. U pacjentow na czczo, maksymalne stgzenia w osoczu wystepuja okoto 1 godzine po
podaniu. Dane farmakokinetyczne pochodzace od zdrowych ochotnikow wskazaty, ze przyjecie
pokarmu zmniejsza Cmax anagrelidu o 14%, ale zwigksza AUC o 20%. Przyjecie pokarmu zmniejszato
rowniez Cmax aktywnego metabolitu, 3-hydroksyanagrelidu, o 29%, nie wptywajac jednoczesnie na
AUC.

Metabolizm

Anagrelid jest metabolizowany gtownie przez enzym CYP1A2 do 3-hydroksyanagrelidu, ktory jest
nastepnie metabolizowany przez enzym CYP1A2 do nieaktywnego metabolitu,
2-amino-5,6-dichloro-3,4-dihydrochinazoliny.

Wplyw omeprazolu, induktora CYP1A2, na farmakokinetyke anagrelidu po podaniu wielokrotnym
dawki 40 mg raz na dobg zbadano u 20 zdrowych, dorostych ochotnikow. Wyniki wykazaty, ze

w obecnosci omeprazolu warto$ci AUC 9-«), AUC 0.ty oraz Cmax anagrelidu uleglty zmniejszeniu
odpowiednio o 27%, 26% i1 36%; a odpowiadajace warto$ci 3-hydroksyanagrelidu, ktory jest
metabolitem anagrelidu, ulegly zmniejszeniu odpowiednio o 13%, 14% i 18%.

Eliminacja

Okres poltrwania anagrelidu w osoczu krwi jest krotki i wynosi okoto 1,3 godziny. Jak si¢
spodziewano w oparciu o okres poitrwania, brak dowodow na kumulacje anagrelidu w osoczu krwi.
Mniej niz 1% dawki jest odzyskiwane z moczu w postaci anagrelidu. Sredni odzysk
2-amino-5,6-dichloro-3,4-dihydrochinazoliny z moczu wynosi 18-35% podanej dawki.
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Ponadto uzyskane wyniki nie wskazuja na autoindukcje eliminacji anagrelidu z organizmu.

Liniowo§¢
Stwierdzono zwigkszenie stgzenia jest proporcjonalne do dawki w zakresie dawek od 0,5 mg do 2 mg.

Dzieci i mlodziez

Dane farmakokinetyczne uzyskane z badan u dzieci i mlodziezy (przedzial wieku od 7 do 16 lat
wlacznie) z nadplytkowosciag samoistng, ktorym podawano lek na czczo, wskazuja, ze ekspozycja na
anagrelid po uwzglednieniu dawki, Cmax 1 AUC byly zazwyczaj wigksze u dzieci/mtodziezy niz

u dorostych. Obserwowano takze tendencje w kierunku wyzszej, normalizowanej dawka, ekspozycji
na czynny metabolit.

Osoby w podeszlym wieku

Dane farmakokinetyczne uzyskane po zastosowaniu leku na czczo u pacjentoéw z NZ w podesztym
wieku (przedziat wiekowy od 65 do 75 lat wlacznie), w porownaniu do dorostych pacjentow
przyjmujacych lek na czczo (przedziat wieku od 22 do 50 lat wlgcznie) wskazuja, ze Cimax oraz AUC
anagrelidu byly odpowiednio o 36% i 61% wyzsze u pacjentow w podeszlym wieku, natomiast Crax
oraz AUC aktywnego metabolitu, 3-hydroksy anagrelidu byty odpowiednio nizsze o 42% i 37%

u pacjentow w podesztym wieku. Roznice te prawdopodobnie wynikajg z obnizonego poziomu
metabolizmu anagrelidu do 3-hydroksy anagrelidu w czasie pierwszego przejscia u osob w podeszitym
wieku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ wielokrotnych dawek

Po wielokrotnym, doustnym podaniu anagrelidu psom w dawkach 1 mg/kg mc./dobe lub wigkszych

u psow wystapity krwotoki podwsierdziowe i ogniskowa martwica migsnia sercowego. Samce byly
bardziej wrazliwe. Dawka na poziomie NOEL (ang. no observed effect level) u samcodw psoéw

(0,3 mg/kg mc./dobg¢) odpowiada 0,1-, 0,1- oraz 1,6-krotnosci wartosci AUC u ludzi odpowiednio, dla
anagrelidu oraz metabolitow BCH24426 oraz RL603.

Szkodliwy wplyw na reprodukcie

Plodnosé

U samcow szczurdw, anagrelid w dawkach doustnych do 240 mg/kg mc./dobg (dawka >1000 razy
wigksza od dawki 2 mg/dobe, w oparciu o powierzchni¢ ciata) nie miat wptywu na ptodnos¢

i reprodukcje. U samic szczurow przy podawaniu produktu w dawce 30 mg/kg mc./dobe
obserwowano zwigkszong czgsto$¢ utraty zarodkow przed i po zagniezdzeniu oraz zmniejszenie
$redniej liczby zywych zarodkow. Po podawaniu dawki na poziomie NOEL dla tego objawu

(10 mg/kg mc./dobe), wartosci AUC dla anagrelidu oraz metabolitow BCH24426 i RL603 wyniosty
odpowiednio 143- oraz 12- i 11-krotnie wigcej niz warto$ci AUC u ludzi po podaniu dawki doustnej
anagrelidu 2 mg/dobe.

Badania dotyczgce rozwoju zarodkowo-ptodowego
Po podaniu dawek toksycznych dla cigzarnych samic u szczuréw i krolikow wystepowata zwigkszona
czestos¢ resorpcji zarodkdw 1 obumarcia ptodow.

W badaniu przeprowadzonym na samicach szczurdéw, dotyczagcym rozwoju pre- oraz postnatalnego
anagrelid w dawkach doustnych >10 mg/kg mc. powodowat wydtuzenie okresu ciazy, jednak
dzialanie to nie miato charakterystyki dziatania niepozgdanego. Po podawaniu dawki na poziomie
NOEL (3 mg/kg mc./dobg), wartosci AUC dla anagrelidu oraz metabolitow BCH24426 i RL603
wyniosly odpowiednio 14-, 2- oraz 2-krotnie wigcej niz wartosci AUC u ludzi po podaniu dawki
doustnej anagrelidu 2 mg/dobe.

Podawanie anagrelidu w dawkach >60 mg/kg mc. przedtuzato pordd u suk i zwigkszato Smiertelnosc
ptodéw. Po podawaniu dawki na poziomie NOEL (30 mg/kg mc./dobg), warto§ci AUC dla anagrelidu
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oraz metabolitow BCH24426 i RL603 wyniosly odpowiednio 425-, 31- oraz 13-razy wigcej niz
wartosci AUC u ludzi po podaniu dawki doustnej anagrelidu 2 mg/dobg.

Dziatanie mutagenne i rakotworcze
W badaniach genotoksyczno$ci anagrelidu nie stwierdzono zadnych dziatan mutagennych ani
klastogennych.

W dwuletnim badaniu rakotworczosci na szczurach stwierdzono zmiany nowotworowe

i nienowotworowe, spowodowane lub zwigzane z nadmiernym dziataniem farmakologicznym. Wsrod
nich zaobserwowano wzrost czestosci wystgpowania guzéw chromochtonnych nadnerczy w stosunku
do grupy kontrolnej samcow otrzymujacych wszelkie wielko$ci dawek (= 3 mg/kg me./dobe) i samic
otrzymujacych dawki 10 mg/kg mc./dobe i wicksze. Najmniejsza dawka u samcow

(3 mg/kg me./dobe) odpowiada 37-krotnemu zwigkszeniu wartosci AUC u ludzi po podawaniu dawki
1 mg leku dwa razy na dobg. Wystgpowanie gruczolakorakéw macicy pochodzenia epigenetycznego
moze by¢ zwigzane z indukcjg enzymu z rodziny CYP1. Zaobserwowano je u samic otrzymujgcych
dawke 30 mg/kg mc./dobg, odpowiadajaca 572-krotnemu zwigkszeniu warto$ci AUC u ludzi po
podawaniu dawki 1 mg leku dwa razy na dobg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsultki

Powidon (E1201)

Laktoza bezwodna

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Krospowidon

Stearynian magnezu

Otoczka kapsutki
Zelatyna
Dwutlenek tytanu (E171)

Nadruk

Szelak

Stezony roztwor amonu

Wodorotlenek potasu (E525)

Czarny tlenek zelaza (E172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoS$ci

4 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelki z polietylenu o duzej gestosci (HDPE) z zamknigciem zabezpieczajacym przed otwarciem
opakowania przez dzieci oraz ze srodkiem osuszajacym, zawierajagce 100 kapsutek
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6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/295/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 listopada 2004

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 lipca 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
Podmiot posiadajacy niniejsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu musi powiadomi¢ Komisje
Europejska o planach zwigzanych z obrotem produktem leczniczym posiadajacym pozwolenie na
mocy tej decyzji.

e Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym

mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKII OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Nie dotyczy.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTON ZEWNETRZNY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xagrid 0,5 mg kapsutki twarde
anagrelid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jedna kapsutka twarda zawiera 0,5 mg anagrelidu (jako chlorowodorek anagrelidu).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze laktoze. W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki dla
pacjenta.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

100 kapsutek twardych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
EXP

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

19



WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/295/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Xagrid

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xagrid 0,5 mg kapsutki twarde
anagrelid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jedna kapsutka twarda zawiera 0,5 mg anagrelidu (jako chlorowodorek anagrelidu).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze laktoze. W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki dla
pacjenta.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

100 kapsutek twardych

[5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

(8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Dublin 2
Irlandia

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/295/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta
Xagrid 0,5 mg kapsulki twarde

anagrelid

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

o Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

o Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Xagrid 1 w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Xagrid
Jak stosowac lek Xagrid

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Xagrid

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU S e

1.  Co to jest lek Xagrid i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Xagrid zawiera substancj¢ czynng anagrelid. Xagrid to lek, ktory hamuje rozwo6j plytek krwi. Lek
ten ogranicza liczbe ptytek krwi wytwarzanych przez szpik kostny, co prowadzi do zmniejszenia
liczby plytek krwi we krwi do bardziej prawidlowej wartos$ci. Z tego wzgledu jest stosowany

w leczeniu pacjentow z nadptytkowos$cia samoistng.

Nadplytkowos$¢ samoistna to choroba, ktéra wystepuje, gdy szpik kostny wytwarza zbyt duzg liczbe
komorek krwi znanych jako ptytki krwi. Duza liczba ptytek krwi we krwi moze prowadzi¢ do cigzkich
zaburzen krazenia i krzepnigcia krwi.

2.  Informacje wazne przed zastosowaniem leku Xagrid
Kiedy nie stosowac leku Xagrid

o Jesli pacjent ma uczulenie na anagrelid lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikdéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6). Reakcja uczuleniowa objawia si¢ w postaci wysypki, $§wigdu,
obrzeku twarzy lub warg oraz dusznosci;

o Jesli u pacjenta wystepuja umiarkowane lub cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby;

. Jesli u pacjenta wystepuja umiarkowane lub cigzkie zaburzenia czynnos$ci nerek.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Xagrid nalezy omowic¢ to z lekarzem:

o W przypadku wystgpowania lub podejrzenia wystgpowania problemu z sercem;

. Jesli u pacjenta wystepuje od urodzenia lub stwierdzono w wywiadzie rodzinnym zwigkszenie
odstepu QT (widoczne na EKG, zapisie elektrycznej pracy serca) lub jezeli pacjent przyjmuje
inne leki powodujace zmiany w EKG Iub jezeli u pacjenta wystepuje zmniejszone stezenie
elektrolitow, np. potasu, magnezu lub wapnia (patrz punkt ,,Inne leki i Xagrid”);
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o W przypadku problemow z watrobg lub nerkami;

W przypadku jednoczesnego podawania z kwasem acetylosalicylowym (substancja, znang réwniez
pod nazwa aspiryna, obecng w wielu lekach stosowanych w tagodzeniu bolu oraz do obnizenia
gorgczki, jak tez w lekach zapobiegajacych krzepnigciu krwi) wystepuje zwigkszone ryzyko
powaznego krwotoku (krwawienia) (patrz punkt ,,Inne leki i Xagrid”).

Lek Xagrid nalezy przyjmowa¢ doktadnie w dawce zaleconej przez lekarza. Nie nalezy przerywac
przyjmowania leku bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem. Nie nalezy nagle przerywac
przyjmowania tego leku bez konsultacji z lekarzem. Nagte odstawienie leku moze prowadzi¢ do
zwigkszonego ryzyka udaru.

Objawy udaru moga obejmowac nagte drgtwienie lub ostabienie twarzy, reki lub nogi, zwlaszcza po
jednej stronie ciala, nagle splatanie, trudnosci w mowieniu lub trudnosci w rozumieniu mowy, nagte
problemy z widzeniem w jednym lub obu oczach, nagte problemy z chodzeniem, zawroty glowy,
utrata rownowagi lub brak koordynacji i nagly silny bol glowy bez znanej przyczyny. Nalezy
natychmiast zwrdci¢ si¢ o pomoc medyczng.

Dzieci i mlodziez

Dos$wiadczenie dotyczace stosowania leku Xagrid u dzieci i mtodziezy jest ograniczone. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania tego leku u tej grupy pacjentow.

Lek Xagrid a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nalezy poinformowac lekarza o stosowaniu ktoregokolwiek z nastgpujacych lekow:

o leki, ktore moga zmienia¢ rytm pracy serca, np. sotalol, amiodaron;

fluwoksaminy stosowanej w leczeniu depresji;

okreslonych rodzajow antybiotykow stosowanych w leczeniu zakazen, takich jak enoksacyna;

teofiliny stosowanej w leczeniu ci¢zkich przypadkow astmy i probleméw z oddychaniem;

lekow stosowanych w leczeniu chordb serca, na przyktad milrynonu, enoksymonu, amrynonu,
olprynonu i cylostazolu;

o kwasu acetylosalicylowego (substancji, znanej rowniez pod nazwa aspiryna, obecnej w wielu
lekach stosowanych w tagodzeniu bolu oraz do obnizenia goraczki, jak tez w lekach
zapobiegajacych krzepnigciu krwi);

o innych lekow stosowanych w leczeniu choréb wplywajacych na liczbe ptytek krwi, np.

klopidogrel;
o omeprazol, stosowany w celu zmniejszenia ilosci produkowanego w zotadku kwasu;
o doustnych srodkéw antykoncepcyjnych: wystapienie silnej biegunki w trakcie przyjmowania

tego leku moze zmniejszy¢ skutecznos$¢ stosowanego doustnego srodka antykoncepcyjnego

1 w zwigzku z tym zaleca si¢ zastosowanie dodatkowej metody antykoncepcyjnej (np.
prezerwatywy). Nalezy zapoznac si¢ z zaleceniami zawartymi w ulotce dla pacjenta, zalgczone;j
do opakowania doustnej pigutki antykoncepcyjnej

Dziatanie leku Xagrid lub wymienionych lekéw moze by¢ nieprawidtowe, jesli beda przyjmowane
jednoczesnie.

W przypadku watpliwosci nalezy poradzi¢ si¢ lekarza Iub farmaceuty.
Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub planuje mie¢ dziecko, powinna poinformowac o tym lekarza. Kobiety
w cigzy nie powinny przyjmowac leku Xagrid. Kobiety, ktére moga zajs¢ w ciazg, powinny stosowac
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skuteczne $rodki antykoncepcyjne w okresie przyjmowania leku Xagrid. Porady odno$nie metod
antykoncepcji moze udzieli¢ lekarz.

Pacjentki karmiace piersia lub, ktore planujg karmi¢ piersig dziecko powinny o tym fakcie
poinformowac lekarza. Nie nalezy stosowac leku Xagrid w okresie karmienia piersia. Pacjentka
powinna zaprzesta¢ karmienia piersia, jesli stosuje lek Xagrid.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

U niektorych pacjentéw stosujacych lek Xagrid wystepowaly zawroty gtowy. W razie wystapienia
zawrotow gtowy nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwac maszyn.

Lek Xagrid zawiera laktoze

Laktoza jest sktadnikiem tego leku. Jesli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancj¢ niektorych
cukrow, pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

3.  Jak stosowac lek Xagrid

Lek Xagrid nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ilos¢ leku Xagrid przyjmowana przez poszczegdlnych pacjentoéw moze by¢ zroznicowana i zalezy od
stanu pacjenta. Lekarz przepisze odpowiednig dawke dla kazdego pacjenta.

Zwykle dawka poczatkowa leku Xagrid to 1 mg. Pacjent przyjmuje t¢ dawke, jako jedna kapsutke
(0,5 mg) dwa razy na dobg przez co najmniej tydzien. Po uptywie tego okresu lekarz moze zwickszy¢
lub zmniejszy¢ liczbe przyjmowanych kapsulek, aby ustali¢ najodpowiedniejsza dawke dla pacjenta,
ktora umozliwi najskuteczniejsze leczenie.

Kapsuitki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac szklanka wody. Nie rozgniata¢ kapsulek ani nie
rozciencza¢ ich zawarto$ci w plynach. Pacjent moze przyjmowac kapsutki z positkiem, po positku lub
na pusty zotadek. Najlepiej zazywac kapsutke (kapsutki) codziennie o tej samej porze.

Nie nalezy przyjmowac wigcej ani mniej kapsutek niz zalecit lekarz. Nie nalezy przerywaé
przyjmowania leku bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem. Nie nalezy nagle, samodzielnie

przerywaé przyjmowania tego leku.

Lekarz zleci regularne wykonywanie badan krwi pacjenta, aby ustali¢, czy przyjmowany lek jest
skuteczny oraz czy watroba i nerki pracujg prawidlowo.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Xagrid

W razie zazycia wigkszej dawki leku Xagrid niz zalecona lub zazycia leku przez inng osobg¢ nalezy
niezwlocznie powiadomi¢ o tym lekarza lub farmaceute. Nalezy pokaza¢ opakowanie z lekiem.

Pominie¢cie zastosowania leku Xagrid

Pacjent powinien zazy¢ kapsuiki, jak tylko sobie o tym przypomni. Kolejng dawke nalezy zazy¢
o zwyklej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.
4.  Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek Xagrid moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystgpig. W razie jakichkolwiek niepokojacych objawow nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.
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Cigikie dziatania niepoiqdane:

Niezbyt czgsto: niewydolnos¢ serca (objawy obejmuja dusznosci, bol w klatce piersiowej, obrzek
konczyn dolnych ze wzgledu na gromadzenie si¢ pltynu), powazne zaburzenia czgstosci pracy serca
lub rytmu serca (czg¢stoskurcz komorowy, czg¢stoskurcz nadkomorowy lub migotanie przedsionkow),
zapalenie trzustki powodujace silny bdl brzucha i plecow, krwawe wymioty lub oddawanie krwistych
lub smolistych stolcow, powazny spadek liczby krwinek, ktory moze powodowac osltabienie,
siniaczenie, krwawienia lub zakazenia (pancytopenia), nadci$nienie ptucne (objawy obejmuja
dusznosci, obrzek nog lub kostek, mozliwe sine zabarwienie warg i skory).

Rzadko: niewydolnosé¢ nerek (oddawanie bardzo matej ilo§ci moczu lub zatrzymanie moczu), zawat
serca.

W razie wystapienia ktoregokolwiek z powyzej wymienionych dzialan niepozadanych, nalezy
niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

Bardzo czesto wystepujqce dziatania niepozqgdane (mogq wystgpicé u wiecej niz 1 osoby na 10)
Bol glowy.

Czesto wystepujgce dziatania niepozgdane (mogq wystgpicé u nie wiecej niz 1 osoby na 10):
Zawroty glowy, zmgczenie, szybkie, nieregularne lub silne uderzenia serca (kotatanie serca),
nudnosci, biegunka, bol brzucha, wzdgcia, wymioty, niewielkie zmniejszenie liczby krwinek
czerwonych (niedokrwisto$¢), zatrzymanie ptynow w organizmie lub wysypka.

Niezbyt czesto wystepujgce dzialtania niepoiqgdane (mogg wystgpicé u nie wiecej niz 1 osoby na 100):
Ostabienie lub zte samopoczucie, wysokie cis$nienie krwi, nieregularny rytm serca, omdlenia, dreszcze
lub goragczka, niestrawno$¢, utrata apetytu, zaparcie, siniaki, krwawienia, obrzgk, zmniejszenie masy
ciata, bole mig$niowe, bdle stawowe, bol plecoOw, ograniczone czucie lub utrata czucia albo uczucie
dretwienia, szczegdlnie w skorze, nieprawidtowe czucie lub wrazenie dretwienia lub mrowienia,
bezsenno$¢, depresja, dezorientacja, nerwowos$¢, suchos¢ w jamie ustnej, zaniki pamigci, dusznose,
krwawienie z nosa, ci¢zkie zakazenie ptuc z goraczka, duszno$ciami, kaszlem i odkrztuszaniem
plwociny, wypadanie wlosoéw, swedzenie i odbarwienie skory, impotencja, bol w klatce piersiowej,
spadek liczby ptytek krwi zwigkszajacy ryzyko wystagpienia krwawien lub siniaczenia
(matoptytkowos$¢), gromadzenie si¢ ptynu wokot pluc oraz zwigkszona aktywno$¢ enzymow
watrobowych. Lekarz moze zleci¢ wykonanie badania krwi, ktore moze wykazaé zwigkszenie
aktywnos$ci enzymow watrobowych.

Rzadko wystepujqce dzialania niepoigdane (mogq wystgpi¢ u nie wiecej niz 1 osoby na 1 000):
Krwawienie z dzigset, zwigkszenie masy ciala, silny bol w klatce piersiowej (dusznica bolesna),
choroba mig$nia sercowego (objawy obejmuja zmegczenie, bol w klatce piersiowej i kotatanie serca),
powigkszenie serca, nagromadzenie ptynu wokot serca, bolesny skurcz naczyn krwiono$nych serca
(w stanie spoczynku, zazwyczaj w nocy lub wczesnie rano) (dtawica Prinzmetala), zaburzenia
koordynacji ruchowej, trudnosci z méwieniem, suchos¢ skory, migrena, zaburzenia widzenia lub
podwdjne widzenie, szumy uszne, zawroty glowy przy wstawaniu (zwlaszcza z pozycji siedzacej lub
lezacej), nasilona potrzeba oddawania moczu w nocy, bodl, objawy grypopodobne, senno$¢,
rozszerzenie naczyn krwiono$nych, zapalenie jelita grubego (objawy obejmuja biegunke, zwykle
zawierajaca krew i $luz, bol zotadka, goraczke), zapalenie Zotadka (objawy obejmuja bol, mdtosci,
wymioty), wystepowanie w ptucach regiondow o zmienionej gestosci, zwigkszone stezenie kreatyniny
w badaniach krwi, co moze by¢ objawem zaburzenia czynnosci nerek.

Zglaszano rownies nastepujqce dzialania niepozqdane, jednakze ich czestos¢ wystgpowania jest
nieznana:

o Potencjalnie zagrazajace zyciu zaburzenia pracy serca (torsade de pointes);

o Zapalenie watroby objawiajace si¢ mdtosciami, wymiotami, §wigdem, zazdtceniem skory
i biatek oczu oraz zmiang barwy stolca i moczu (zo6ltaczka);

o Zapalenie ptuc (objawy obejmuja goraczke, kaszel, trudnosci z oddychaniem, $wiszczacy

oddech; choroba moze prowadzi¢ do zbliznowacenie tkanki plucnej) (alergiczne zapalenie
pecherzykow plucnych, w tym $rodmiagzszowa choroba phuc, zapalenie phuc);
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o Zapalenie nerek (kanalikowo-§rodmigzszowe zapalenie nerek).
o Udar (patrz punkt 2).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5.  Jak przechowywac lek Xagrid
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na opakowaniu i etykiecie
butelki po: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Jesli lekarz zaleci przerwanie stosowania leku przez pacjenta, nie nalezy zatrzymywaé zadnych
niewykorzystanych kapsulek, chyba ze takie sg zalecenia lekarza. Lekéw nie nalezy wyrzuca¢ do
kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢ farmaceutg, jak usuna¢ leki,
ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Xagrid

Substancja czynng leku jest anagrelid. Kazda kapsutka zawiera 0,5 mg anagrelidu (jako
chlorowodorek).

Pozostate sktadniki to:

Zawarto$¢ kapsutki: Powidon (E1201), krospowidon, laktoza bezwodna, laktoza jednowodna, celuloza
mikrokrystaliczna (E460) i stearynian magnezu.

Otoczka kapsuiki: zelatyna i dwutlenek tytanu (E171).

Nadruk: szelak; stezony roztwor amonu; wodorotlenek potasu (E525); czarny tlenek zelaza (E172).

Jak wyglada lek Xagrid i co zawiera opakowanie

Xagrid jest dostarczany w postaci nieprzezroczystych, biatych, kapsutek twardych. Kazda kapsutka
posiada oznaczenie ,,S 063”. Kapsulki sg dostarczane w butelkach zawierajacych po 100 kapsutek
twardych. Butelka zawiera rowniez niewielkie, szczelnie zamknigte opakowanie, zawierajace $rodek
suszacy, ktorego zadaniem jest utrzymanie kapsutek w stanie suchym. Szczelnie zamknigte
opakowanie nalezy pozostawi¢ w butelce. Nie nalezy usuwac ani spozywac srodka suszacego.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlandia
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢

si¢ do miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Bbarapus

Takena bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

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

E)\LGoa

Takeda EAAAZ 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 14067 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
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Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

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 o.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 33503 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
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
TmA: +357 22583333

a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki.

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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

http://www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich

chorobach i sposobach leczenia.
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