PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Xagrid 0,5 mg tvrdé kapsuly.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje 0,5 mg anagrelidu (ako anagrelidhydrochlorid).

Pomocna latka (Pomocné latky) so znamym ucinkom
Kazda tvrda kapsula obsahuje monohydrat laktozy (53,7 mg) a bezvodu laktozu (65,8 mg).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula.

Matna tvrda kapsula bielej farby s potlacou S 063.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Xagrid je indikovany na redukciu zvySeného poctu krvnych dosticiek pre rizikovych pacientov
trpiacich esencialnou trombocytémiou (essential thrombocythaemia - ET), ktori st neznasanlivi vo¢i
beznej liecbe alebo ktorych zvyseny pocet krvnych dostic¢iek sa nepodarilo znizit’ beznou liecbou na
prijatelna Groven.

Rizikovy pacient
Rizikovy pacient trpiaci esencidlnou trombocytémiou je charakterizovany jednym alebo viacerymi
z nasledovnych znakov:

o vek nad 60 rokov alebo
. pocet trombocytov vacsi ako 1000 x 10%/1 alebo
o vyskyt trombo-hemoragickych prihod v anamnéze.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Lie¢bu Xagridom ma zacat’ lekar so sklisenost’ami v lieCbe primarnej trombocytémie.

Davkovanie
Odporucana pociatocna davka anagrelidu je 1 mg/den, ktora by sa mala podavat’ peroralne v dvoch
rozdelenych davkach (0,5 mg/davku).

Pociato¢na davka by sa mala udrzat’ najmenej jeden tyzden. Po tyZzdni sa méze davka individualne
dosti¢iek pod hladinou 600 x 10%/1 a v idedlnom pripade na urovni medzi 150 az 400 x 10%/1. ZvySenie
davok nesmie prekrocit’ hladinu 0,5 mg/den v akomkol'vek tyzdni a maximalna odporacana
jednorazova davka by nemala prekrocit’ 2,5 mg (pozri ¢ast’ 4.9). Pocas klinického vyvoja boli pouzité
davky 10 mg/den.

Uginky lie¢by anagrelidom je potrebné pravidelne monitorovat’ (pozri ¢ast’ 4.4). Ak je po¢iatona
davka vyssia ako 1 mg za dei, pocet trombocytov by sa mal sledovat’ kazdé dva dni pocas prvého
tyzdna liecby a potom minimalne raz do tyzdila, az kym sa nedosiahne stabilna udrziavacia davka.
Charakteristické je zaznamenanie poklesu poctu krvnych dosti¢iek do 14 az 21 dni od zacatia lieCby
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a u vacsiny pacientov sa pozoruje adekvatna odpoved’ na liecbu, ktora sa udrziava pri davkach od
1 do 3 mg/den (d’alsie informéacie o klinickych Gc¢inkoch néjdete v Casti 5.1).

Starsi

Pozorované rozdiely vo farmakokinetike medzi star§imi a mladymi pacientami s ET (pozri Cast’ 5.2)
neopraviovali na pouZitie rozdielneho zaciato¢ného rezimu davkovania alebo rozdielnych krokov pre
titraciu davky na dosiahnutie davkovania anagrelidu prisposobeného individualnemu pacientovi.

Pocas klinického vyvoja bolo priblizne 50% pacientov lie¢enych anagrelidom vo veku nad 60 rokov
a nevyzadovali si ziadne zvlastne upravy davok. Ako sa vSak oCakavalo, u pacientov z tejto vekovej
kategorie sa vyskytli zavazné neziaduce U¢inky (najma srdcové) v dvojnasobnej miere.

Porucha funkcie obliciek

Pre tto skupinu pacientov st k dispozicii obmedzené farmakokinetické udaje. Pred zacatim lieCby sa
maju najskor stanovit’ potencialne rizika a prinosy liecby anagrelidom u pacientov s porusenou
funkciou obliciek (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie pecene

Pre tato skupinu pacientov su k dispozicii obmedzené farmakokinetické udaje. Avsak pecenovy
metabolizmus predstavuje hlavni cestu vyluCovania anagrelidu a preto sa moze predpokladat’, ze
funkcia pecene ovplyvni tento proces. Preto sa neodportca liecit’ anagrelidom pacientov so stredne
tazkou alebo tazkou poruchou funkcie pecene. Pred zaCatim liecby sa maji najskor stanovit
potencialne rizika a prinosy liecby anagrelidom u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (pozri
Casti 4.3 a4.4).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ anagrelidu u deti neboli doteraz stanovené. Sktisenosti s pouzitim u deti

a dospievajucich si vel'mi obmedzené, anagrelid sa ma u tejto skupiny pacientov pouzivat

s opatrnost'ou. V pripade chybania osobitnych pediatrickych pokynov st diagnostické kritéria WHO
pre diagnézu ET u dospelych povazované za relevantné pre pediatricku populaciu. Diagnostické
pokyny pre esencialnu trombocytémiu maji byt pozorne sledované a v pripade neistoty diagnoza
pravidelne prehodnotena, so snahou odlisit’ od hereditarnej alebo sekundarnej trombocytozy, co moze
zahfnat’ genetickd analyzu a biopsiu kostnej drene.

Typicky cytoreduktivna terapia sa zvazuje u vysoko rizikovych pediatrickych pacientov.

Liecba anagrelidom sa ma zac¢at’ len pokial’ pacient vykazuje znamky progresie ochorenia alebo trpi
trombdzou. Ak sa lie¢ba zaéne, prinosy a rizika lieCby anagrelidom musia byt’ pravidelne sledované
a potreba pokracovania liecby pravidelne vyhodnotena.

Ciele poctu dosticiek priradi individualne kazdému pacientovi oSetrujuci lekar.

PreruSenie lieCby sa ma zvazit’ u pediatrickych pacientov, ktori nemaju uspokojivé odpovede na liecbu
po priblizne 3 mesiacoch. (pozri ¢ast’ 4.4.)

V sucasnosti su dostupné tidaje opisané v Casti 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumoziuju uviest’ odporucania
na davkovanie.

Spdsob podavania
Na peroralne pouzitie. Kapsuly sa musia prehltnit’ celé. Nedrvte ani neried’te obsah v kvapaline.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na anagrelid alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Pacienti so stredne t'azky alebo tazkou poruchou funkcie pecene.
Pacienti so stredne tazkou az t'azkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu < 50 ml/min).



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Porucha funkcie pecene

Pred zacatim lieCby sa ma sa skor stanovit’ potencialne rizika a prinosy lie¢by anagrelidom u pacientov
s miernou poruchou funkcie pecene. Neodportic¢a sa u pacientov so zvySenou hladinou transaminaz
(viac ako 5-nasobné mnozstvo hornej hranice normalnych hodndt) (pozri Casti 4.2 a 4.3).

Porucha funkcie obli¢iek
Pred zacatim liecby sa maji najskor stanovit’ potencialne rizika a prinosy liecby anagrelidom
u pacientov s porusenou funkciou obliciek (pozri Casti 4.2 a 4.3).

Trombotickeé riziko

Je potrebné sa vyhnat’ nahlemu preruseniu lieCby kvoli riziku nepredvidaného zvysenia poctu krvnych
dosti¢iek, ¢o moze viest’ k potencialne smrtelnym trombotickym komplikaciam, ako napr. mozgovy
infarkt. Pacienti maju byt pouceni, ako rozpoznat’ v€asné prejavy a symptémy naznacujice
trombotické komplikécie, ako je mozgovy infarkt a ak sa priznaky objavia vyhl'adat’ lekarsku pomoc.

Prerusenie liecby

V pripade preruSenia davkovania alebo preruSenia lieCby je narast poctu krvnych dosti¢iek variabilny,
ale pocet krvnych dosti¢iek sa za¢ne zvySovat’ do 4 dni od ukoncenia lie¢by anagrelidom a vrati sa na
uroven pred lieCbou v priebehu 10 az 14 dni s moZnym narastom nad vychodiskové hodnoty. Preto sa
maju krvné dosticky Casto monitorovat’. (pozri Cast’ 4.2.)

Sledovanie

Liecba vyzaduje prisny klinicky dozor nad pacientom, ktory zahfia uplné vySetrenie krvného obrazu
(hemoglobin a pocet leukocytov a krvnych dostic¢iek), zhodnotenie vysledkov vysetreni funkcie
pecene (ALT a AST), funkcie obliciek (sérovy kreatinin a moc¢ovina) a elektrolytov (draslik, hor¢ik
a vapnik).

Krvné dosticky

Pocet krvnych dosticiek sa do 4 dni po zastaveni lieCby anagrelidom zvysi a vrati na Groven pred
zacatim lieCby do 10 az 14 dni, mozno nad hodnoty pred zacatim liecby. Preto sa mé pocet krvnych
dosti¢iek ¢asto monitorovat’.

Kardiovaskularne

Zaznamenali sa zavazné kardiovaskularne neziaduce ucinky vratane pripadov torsade de pointes,
ventrikularnej tachykardie, kardiomyopatie, kardiomegalie a kongestivneho zlyhania srdca (pozri
Cast’ 4.8).

Anagrelid sa ma pouZzivat’ s opatrnostou u pacientov so znamymi rizikovymi faktormi, ktoré mézu
predlzovat’ QT interval, ako napriklad kongenitalny syndrom dlhého intervalu QT, pozitivna
anamnéza ziskané¢ho dlhé¢ho QTc intervalu, lieky, ktoré mézu predlzit’ QTc interval a hypokaliémia.

Anagrelid sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou tieZ u pacientov, ktori mézu mat’ vyssiu maximalnu
plazmatickt koncentraciu (Cmax) anagrelidu alebo jeho aktivneho metabolitu, 3-hydroxyanagrelidu,
napr. pri poruche funkcie pecene alebo pri pouziti s CYP1A2 inhibitormi (pozri Cast’ 4.5).

Je vhodné dokladné monitorovanie efektu na QTc interval.

Pred zaciatkom lieCby anagrelidom sa u vSetkych pacientov odporac¢a vykonat’ predlieCebné
kardiovaskularne vySetrenie vratane zakladného EKG a echokardiografie. VSetci pacienti sa maji
pocas liecby pravidelne monitorovat’ (napr. EKG alebo echokardiografia) kv6li moznym uc¢inkom na
kardiovaskularny systém, ktoré mézu vyzadovat’ d’al$ie kardiovaskularne vySetrenie. Hypokaliémia
alebo hypomagneziémia sa musia pred podanim anagrelidu korigovat’ a v priebehu terapie pravidelne
monitorovat’.



Anagrelid je inhibitor fosfodiesterazy III cyklického AMP a pre jeho pozitivne inotropné

a chronotropné U¢inky sa anagrelid ma pouzivat’ opatrne u pacientov v akomkol'vek veku

s diagnostikovanym ochorenim srdca alebo s podozrenim na toto ochorenie. Navyse sa vyskytli
zavazné kardiovaskularne neziaduce u¢inky aj u pacientov bez podozrenia na ochorenie srdca
a s normalnymi vysledkami kardiovaskularneho vySetrenia pred liecbou.

Anagrelid sa ma pouzivat’ len ak potencidlne prinosy liecby prevysia potencialne rizika.

Pulmonalna hypertenzia

U pacientov lie¢enych anagrelidom boli hlasené pripady pulmonalnej hypertenzie. Pred zacatim liecby
a pocas lie¢by anagrelidom maju byt’ pacienti sledovani z hl'adiska prejavov a priznakov zakladného
kardiopulmonalneho ochorenia.

Pediatrickd populacia
Dostupné st len vel'mi limitované tidaje o pouzivani anagrelidu u pediatrickej populacie a anagrelid by
sa mal pouzivat’ u tejto skupiny pacientov s opatrnostiou (pozri Casti 4.2, 4.8., 5.1 a 5.2).

Rovnako ako u dospelej populacie ma byt pred liecbou a pravidelne pocas liecby vykonané uplné
vySetrenie krvného obrazu a zhodnotenie vysledkov vySetreni funkcie srdca, pecene a obliciek.
Ochorenie mo6ze progredovat’ do myelofibrozy alebo AML. Hoci miera takejto progresie nie je znama,
u deti je priebeh ochorenia dlhsi a preto je u nich zvySené riziko malignej transformacie v porovnani

s dospelymi. Deti maju byt pravidelne monitorované kvoli progresii ochorenia v stilade so
Standardnymi klinickymi postupmi ako su fyzikalne vysetrenie, zhodnotenie relevantnych markerov
ochorenia a biopsia kostnej drene.

Akékol'vek abnormality majua byt okamzite vyhodnotené a je potrebné urobit’ vhodné opatrenia, ktoré
moézu zahfiat’ znizenie davky, prerusenie alebo ukoncenie.

Klinicky relevantné interakcie

Anagrelid je inhibitor fosfodiesterazy III cyklického AMP (PDE III). Sucasné pouzivanie anagrelidu
s inymi inhibitormi PDE III ako napriklad milrinon, amrinon, enoximon, olprinon a cilostazol sa
neodporuca.

Sucasné pouzivanie anagrelidu a kyseliny acetylsalicylovej je spojené so zavaznymi hemoragickymi
prihodami (pozri Cast’ 4.5).

Pomocné latky
Xagrid obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie,

laponskeho deficitu laktazy alebo glukdzo-galaktozovej malabsorpcie nesmu uzivat tento liek.
4.5 Liekové a iné interakcie

Uskutoc¢nili sa limitované farmakokinetické a/alebo farmakodynamické Stadie, skiimajice mozné
interakcie medzi anagrelidom a inymi liekmi.

Uginky inych liegiv na anagrelid

o Stadie interakcii in vivo u 'udi preukazali, Ze digoxin a warfarin neovplyviiuju farmakokinetické
vlastnosti anagrelidu.
Inhibitory CYPI1A2

o Anagrelid je primarne metabolizovany CYP1A2. Je zname, Ze CYP1A2 je inhibovany
niekol’kymi liekmi, vratane fluvoxaminu a enoxacinu, a tieto lieky by teoreticky mohli
nepriaznivo ovplyvnit klirens anagrelidu.

Induktory CYPIA2

o Induktory CYP1A2 (ako napr. omeprazol) mozu zniZit' expoziciu anagrelidu (pozri Cast’ 5.2).
Dopad na profily bezpecnosti a i€innosti anagrelidu nebol stanoveny. Z tohto dovodu sa
pacientom uzivajucim stibezne induktory CYP1A2 odporuca klinické a biologické sledovanie.
Pokial je to potrebné, méze sa upravit’ davka anagrelidu.




Utinky anagrelidu na iné liegiva

o Anagrelid preukazuje limitovanu inhibi¢n aktivitu vo¢i CYP1A2, o moze predstavovat’
teoretickl moznost’ interakcie s inymi subezne podavanymi liekmi, ktoré zdiel’aju rovnaky
mechanizmus klirensu, napriklad teofylin.

o Anagrelid je inhibitorom PDE III. U¢inky liekov s podobnymi vlastnostami, ako st inotropné
latky milrinon, enoximon, amrinon, olprinon a cilostazol, méze anagrelid zhorSovat’.

o Studie interakcie in vivo u Pudi preukazali, Ze anagrelid neovplyviuje farmakokinetické
vlastnosti digoxinu alebo warfarinu.

o Pri odporti¢anom davkovani pri liecbe primarnej trombocytémie moze anagrelid umocnit’

ucinky inych liekov, ktoré spomal’uju alebo pozmenuju funkciu krvnych dosti¢iek, napr.
kyselina acetylsalicylova.

o V klinickej interakénej $tudii so zdravymi jedincami sa preukazalo, ze sibezné podavanie
opakovanej davky anagrelidu 1 mg jedenkrat denne a kyseliny acetylsalicylovej 75 mg
jedenkrat denne malo vacSie antiagregac¢né u¢inky kazdého lieciva na krvné dosti¢ky ako
podavanie samotnej kyseliny acetylsalicylovej. U niektorych pacientov s ET stibezne lie¢enych
kyselinou acetylsalicylovou a anagrelidom sa vyskytli zdvazné hemorégie. Preto sa majt pred
zacatim lieCby zhodnotit’ potencialne rizika subezného pouzivania anagrelidu s kyselinou
acetylsalicylovou, predovSetkym u pacientov s vysokym rizikovym profilom pre krvacanie.

o Anagrelid moZe u niektorych pacientov sposobovat’ ¢revné poruchy a zhorSit’ vstrebavanie
hormonalnej peroralnej antikoncepcie.

Interakcie s jedlom

o Jedlo spomal’uje vstrebavanie anagrelidu, ale vyznamne nemeni systémova expoziciu.
o U¢inky jedla na biologickt dostupnost’ sa nepovazuju za klinicky relevantné k uzivaniu
anagrelidu.

Pediatricka populacia
Interakéné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku
Zeny vo fertilnom veku maju pocas liecby anagrelidom pouzivat’ primeranti metodu antikoncepcie.

Gravidita

Nie st k dispozicii ziadne adekvatne idaje o pouziti anagrelidu u gravidnych zien. Studie na
zvieratach preukazali reproduk¢ni toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u I'udi.
Preto sa Xagrid neodporaca uzivat’ pocas gravidity.

Ak sa anagrelid uziva pocas gravidity alebo pacientka poc¢as uzivania lieku otehotnie, ma byt
upozornena na potencialne riziko pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa anagrelid/metabolity vylucuju do 'udského mlieka. Dostupné idaje u zvierat
preukdzali vyluCovanie anagrelidu/metabolitov do mlieka. Riziko u novorodencov/doj¢iat nemoze byt
vylucené. Dojcenie ma byt pocas lieCby anagrelidom prerusené.

Fertilita

Nie st k dispozicii ziadne tdaje u 'udi o vplyve anagrelidu na fertilitu. U samcov potkanov sa
nepozoroval ziadny vplyv anagrelidu na fertilitu alebo reprodukéné schopnosti. U samic potkanov pri
pouziti davok prevysujucich terapeutické rozmedzie narusil anagrelid implantaciu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pocas klinického vyvoja boli bezne hlasené zavraty. Ak pacienti maji zavraty pocas uzivania
anagrelidu, neodporuca sa viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
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4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost’ anagrelidu sa skiimala v 4 otvorenych klinickych stadiach. V troch z tychto stadii
u 942 pacientov, ktori dostavali anagrelid v priemernej davke priblizne 2 mg/den, sa zhodnotila
bezpecnost. V tychto stadiach uzivalo 22 pacientov anagrelid az po dobu 4 rokov.

V neskorsej stadii sa hodnotila bezpecnost’ u 3660 pacientov, ktori uzivali anagrelid v priemerne;j
davke priblizne 2 mg/den. V tejto studii dostavalo 34 pacientov anagrelid aZ po dobu 5 rokov.

NajcastejSie neziaduce ucinky hlasené v suvislosti s anagrelidom boli bolesti hlavy, ktoré sa objavili

u priblizne 14%, busenie srdca u priblizne 9%, retencia tekutin a nevol'nost’ u priblizne 6% a hnacky
objavujuce sa u 5% pacientov. Tieto neziaduce Gc¢inky lieku sa predpokladaju na zaklade farmakologie
anagrelidu (inhibicia PDE III). Pozvol'na titracia ddvkovania méze pomdct’ zredukovat’ tieto ucinky
(pozri Cast 4.2).

Tabul'kovy stihrn neziaducich ucinkov

Neziaduce Gcinky, ktor¢ sa objavili v klinickych Studiach, postregistracnych bezpecnostnych stidiach
a zo spontannych hlaseni, su uvedené v tabulke nizsie. V ramci tried organovych systémov st uvedené
pod nasledovnymi nazvami: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az

< 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych
udajov). V kazdej skupine frekvencii su neziaduce ucinky uvedené v poradi podl'a klesajice;j

zavaznosti.
Trieda orgédnovych Frekvencia vyskytu neziaducich t¢inkov
systémov MedDRA | Velmi | Casté Menej casté Zriedkavé Nezndame
casté
Poruchy krvi Anémia pancytopénia
a lymfatického trombocytopénia
systému krvacanie
ekchymoza
Poruchy retencia edém prirastok
metabolizmu a tekutin strata hmotnosti hmotnosti
vyzZivy
Poruchy nervového | bolest | Zavraty depresia migréna mozgovy
systému hlavy amnézia dyzartria infarkt
zmitenost’ somnolencia
nespavost’ abnormalna
parestézia koordinacia
znizena citlivost’
nervozita
sucho v Ustach
Poruchy oka diplopia
abnormalne
videnie
Poruchy ucha a tinnitus
labyrintu




Trieda organovych

Frekvencia vyskytu neziaducich ti¢inkov

systémov MedDRA | Velmi | Casté Menej casté Zriedkavé Nezndme
casté
Poruchy srdca tachykardia | komorova infarkt Torsade de
a srdcovej c¢innosti palpitacie tachykardia myokardu pointes
kongestivne kardiomyopatia
zlyhanie srdca kardiomegalia
fibrilacia predsieni | perikardialny
supraventrikuldrna | vypotok
tachykardia angina pectoris
arytmia posturalna
hypertenzia hypotenzia
synkopa vazodilatacia
Prinzmetalova
angina
Poruchy dychacej pulmonalna plucne infiltraty | Intersticidlna
sustavy, hrudnika a hypertenzia plucna
mediastina pneumonia choroba
pleuralny vypotok vratane
dyspnoe pneumonitidy
krvacanie z nosa a alergického
zapalu alveolu
Poruchy hnacka gastrointestinalne kolitida
gastrointestindlneho vracanie krvacanie gastritida
traktu abdominalna | pankreatitida krvacanie z
bolest’ anorexia d’asien
nevolnost’ poruchy travenia
plynatost’ zapcha
gastrointestinalne
poruchy
Poruchy pecene zvySend hladina hepatitida
a zlcovych ciest pecenovych
enzymov
Poruchy koze Vyrazka alopécia sucha koza
a podkozného pruritus
thaniva sfarbenie pokozky
Poruchy kostrovej a artralgia
svalovej sustavy a myalgia
spojivového tkaniva bolest’ chrbta
Poruchy obliciek impotencia zlyhanie tubulo-
a mocovych ciest obliciek intersticialna
nokturia nefritida
Celkové poruchy a Unava bolest” hrudnika priznaky
reakcie v mieste horucka podobné chripke
podania triaSka bolest’
nevolnost’ asténia
slabost’
Laboratorne zvysenie
a funkcné vysetrenia krvného
kreatininu

* Mozgovy infarkt (pozri Cast’ 4.4 Trombotické riziko)

Pediatrickd populacia

48 pacientov vo veku 6 az 17 rokov (19 deti a 29 dospievajucich) dostavalo anagrelid az 6,5 roka bud’
v klinickych stadiach alebo ako sucast registra ochorenia (pozri ¢ast’ 5.1).




Vicsina pozorovanych neziaducich G¢inkov je medzi tymi, ktoré st uvedené v SPC. Avsak udaje
0 bezpecnosti st obmedzené a neumoziuju vykonat’ zmysluplné porovnanie medzi dospelymi
a pediatrickymi pacientmi (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii liecku je dolezit¢é. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Po marketingu boli hlasené pripady umyselného preddvkovania anagrelidom. Medzi udajné priznaky
patrili sinusova tachykardia a zvracanie. Priznaky boli zvladnuté konzervativnym postupom.

Ukéazalo sa, ze anagrelid pri davkach vyssich ako sa odportica, sposobuje znizenie krvného tlaku
s prilezitostnymi pripadmi hypotenzie. Jedina 5 mg davka anagrelidu moze viest’ k poklesu krvného
tlaku, ktory vo vacsine pripadov sprevadzaju zavraty.

Specificka protilatka pre anagrelid nebola uréena. V pripade predavkovania je potrebny prisny
lekarsky dohl'ad, ktory zahfia monitorovanie poc¢tu krvnych dosti¢iek pre mozna trombocytopéniu.
Davkovanie by sa malo znizit, alebo ak je potrebné aj prerusit, az kym sa pocet trombocytov nevrati
do normalnych hodnét. (pozri Cast’ 4.4.).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Iné cytostatika, ATC kod: LO1XX35.

Mechanizmus ucinku

Presny mechanizmus ucinku, ktorym anagrelid znizuje pocet krvnych dosticiek, nie je znamy.

V stadiach s bunkovymi kultirami anagrelid tlmil expresiu transkripénych faktorov, vratane GATA-1
a FOG-1 potrebnych pre megakaryocytopoézu, ¢o nakoniec viedlo k znizeniu produkcie krvnych
dosticiek.

Stadie Pudskej megakaryocytopoézy in vitro potvrdili, Ze inhibiéné posobenie anagrelidu na tvorbu
krvnych dosti¢iek u ¢loveka je sprostredkované brzdenim dozrievania megakaryocytov

a zmensovanim ich velkosti. Dokaz podobného posobenia in vivo sa pozoroval pri bioptickych
vzorkach kostnej drene od lieCenych pacientov.

Anagrelid je inhibitor fosfodiesterazy III cyklického AMP.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost

Bezpecnost’ a i€innost’ anagrelidu ako latky znizujucej krvné dosticky sa hodnotili v Styroch
otvorenych, neriadenych klinickych studiach (Cisla studii: 700-012, 700-014, 700-999 a 13970-301)

a zahrnali viac ako 4000 pacientov s myeloproliferativnymi neoplazmami (MPN — myeloproliferative
neoplasms). U pacientov s esencialna trombocytémiau bola tiplna odpoved’ definovana ako znizenie
poétu krvnych dosti¢iek na hladinu pod 600 x 10%/1 alebo viac ako 50%-né zniZenie pociatoéného
stavu a udrzanie tohto zniZenia po dobu najmenej 4 tyzdnov. V stadiach 700-012, 700-014, 700-999 a
13970-301 sa doba uplnej odpovede pohybovala od 4 do12 tyzdnov. Klinicky prospech z hl'adiska
trombo-hemoragickych prihod nebol presved¢ivo dokazany.

Efekt na srdcovu frekvenciu a QTc interval

Efekt dvoch davok anagrelidu (0,5 mg a 2,5 mg jednorazova davka) na srdcovu frekvenciu a QTc
interval bol hodnoteny v dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom a ti€¢innou latkou
kontrolovanej, skrizenej §tadii u zdravych dospelych muzov a Zien.



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

K vzostupu srdcovej frekvencie v zavislosti na davke doslo v priebehu prvych 12 hodin, pricom
maximalny vzostup sa objavil v ¢ase maximalnej koncentracie. Maximalna zmena priemernej tepove;j
frekvencie nastala za 2 hodiny po podani lieku a bola +7,8 tepov za minttu pre davku 0,5 mg a

+29,1 tepov za minutu pre davku 2,5 mg.

Prechodné prediZenie priemerného QTc bolo pozorované u oboch davok v ase zrychlenia tepovej
frekvencie a maximalne zmeny priemerného QTcF (Fridericia correction) boli +5,0 ms po 2 hodinach
pre davku 0,5 mg a +10,0 ms po 1 hodine pre davku 2,5 mg.

Pediatricka populacia

V otvorenej klinickej $tidii u 8 deti a 10 dospievajucich (vratane pacientov, ktori nemali skiisenosti

s liecbou anagrelidom alebo boli predtym lie¢eni anagrelidom po dobu az 5 rokov) sa median poctu
krvnych dosticiek znizil na kontrolované hladiny po 12 tyzdnoch liec¢by. Priemerna denna davka mala
tendenciu byt’ vysSia u dospievajucich.

V stadii pediatrického registra bol median poc¢tu krvnych dosti¢iek od diagnozy znizeny a bol
udrziavany az do 18 mesiacov u 14 pediatrickych pacientov s ET lieCenych anagrelidom (4 deti,

10 dospievajticich). V skorsich otvorenych Stiidiach bolo pozorované znizenie medianu poctu krvnych
dosti¢iek u 7 deti a 9 dospievajucich lieCenych od 3 mesiacov do 6,5 roka.

Priemerna celkova denné davka anagrelidu zo vSetkych §tadii u pediatrickych pacientov s ET bola
znac¢ne variabilna, ale celkovo udaje naznacujt, Ze dospievajici by mohli sledovat’ podobné ivodné

a udrziavacie davky ako dospeli a niz§ie uvodné davky 0,5 mg/den by boli vhodnejsie pre deti vo veku
viac ako 6 rokov (pozri Casti 4.2., 4.4., 4.8 a 5.2). U vSetkych pediatrickych pacientov je potrebna
opatrna titracia dennej Specifickej davky pacienta.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani anagrelidu u ¢loveka sa minimalne 70 % vstrebava z gastrointestinalneho

traktu. U jedincov drziacich post sa vyskytnt vrcholové hladiny plazmy o 1 hodinu po podani.
Farmakokinetické tidaje od zdravych jedincov ukazuju, ze jedlo zniZuje Crax anagrelidu o 14 %, ale
zvysSuje hodnoty AUC o 20 %. Jedlo tiez zniZilo Ciax aktivneho metabolitu

3-hydroxyanagrelidu o 29 %, hoci nemalo Ziadny u¢inok na hodnoty AUC.

Biotransformacia
Anagrelid je primarne metabolizovany CYP1A2 za tvorby 3-hydroxyanagrelidu, ktory je d’alej
metabolizovany CYP1A2 na neaktivny metabolit 2-amino-5, 6-dichloro-3, 4-dihydrochinazolin.

Utinok omeprazolu, induktora CYP1A2, na farmakokinetiku anagrelidu sa skamal u 20 zdravych
dospelych jedincov po podani viacerych davok, 40 mg jedenkrat denne. Vysledky ukazali, ze

v pritomnosti omeprazolu sa AUC o ), AUC(0-1) @ Cmax anagrelidu zniZili o0 27 %, 26 % a 36 %

a zodpovedajuce hodnoty 3-hydroxyanagrelidu, metabolitu anagrelidu, sa znizili 0 13 %, 14 % a 18 %.

Eliminécia
Plazmaticky polcas anagrelidu je kratky, priblizne 1,3 hodiny a ako sa predpoklada z tohto pol¢asu,
neobjavili sa ziadne priznaky akumulacie anagrelidu v plazme. Menej ako 1 % sa vyskytuje v mo¢i

ako anagrelid. V priemere sa v moci nachadza priblizne 18-35 % 2-amino-5, 6-dichloro-3,
4-dihydrochinazolinu z podanej davky.

Navyse tieto vysledky nevykazuju znamky samoindukcie klirensu anagrelidu.

Linearita
Proporcionalita davky sa nasla v rozmedzi davok 0,5 mg az 2 mg.
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Pediatricka populacia

Farmakokinetické tidaje u deti a dospievajucich exponovanych nala¢no (vekovy rozsah 7 az 16 rokov)
s esencialnou trombocytémiou ukazuju, Ze normalizovana expozicia vzhl'adom k davke, Cnax @ AUC
anagrelidu mala tendenciu byt vyssia u deti/dospievajacich v porovnani s dospelymi. Taktiez tu bola
tendencia k zvySenej expozicii normalizovanej davky aktivnym metabolitom.

Starsi

Farmakokinetické tidaje u starSich pacientov nalacno s ET (vekovy rozsah 65 az 75 rokov)

v porovnani s dospelymi pacientami nala¢no (vekovy rozsah 22 az 50 rokov) ukazujl, Ze Cmaxa AUC
anagrelidu boli 0 36 % a 61 % vyssie u starSich pacientov v uvedenom poradi, ale Cnaxa AUC
aktivneho metabolitu 3-hydoxyanagrelidu boli 0 42 % a 37 % niZSie u starSich pacientov v uvedenom
poradi. Tieto rozdiely pravdepodobne sposobil nizsi presystémovy metabolizmus anagrelidu na
3-hydroxyanagrelid u starSich pacientov.

5.3 Predklinické uidaje o bezpe¢nosti

Toxicita po opakovanom podani

Po opakovanom perordlnom podani anagrelidu psom, sa pri davke 1 mg/kg/den alebo vyssej
pozorovali subendokardialne krvacanie a fokalna nekréza myokardu u samcov a samic, priCom samce
boli senzitivnejsie. Davka nevyvolavajica ziadny efekt (NOEL - no observed effect level) u samcov
psov (0,3 mg/kg/den) zodpoveda 0,1-; 0,1- a 1,6-nasobku AUC u l'udi pre davku anagrelidu 2 mg/den,
a metabolity BCH24426 a RL603, v uvedenom poradi.

Reprodukénd toxikologia

Fertilita

U samcov potkanov bolo zistené, ze anagrelid pri peroralnych davkach az do 240 mg/kg/den (>1000-
nasobok davky 2 mg/den, na zéklade plochy povrchu tela), nema ziadny vplyv na fertilitu

a reprodukéné schopnosti. U samic potkanov bolo pri davke 30 mg/kg/den pozorované zvysenie pred
a poimplanta¢nych strat a pokles priemerného poctu zivych embryi. NOEL (10 mg/kg/den) pre tento
ucinok bola 143-, 12- a 11-nasobne vyssia ako AUC u l'udi podavanej davky anagrelidu 2 mg/den,

a metabolitov BCH24426 a RL603, v uvedenom poradi.

Stidie embryofetdlneho vyvoja
Materské toxické davky anagrelidu u potkanov a kralikov boli spojené so zvySenou resorpciou embrya
a umrtnost’ou plodu.

V stadii prenatalneho a postnatalneho vyvoja u samic potkanov vyvolaval anagrelid pri peroralnych
davkach >10 mg/kg iny ako neziaduci €inok v podobe narastu trvania gravidity. Pri ddvke NOEL
(3 mg/kg/den), AUC pre anagrelid a metabolity BCH24426 a RL603 bola 14-, 2- a 2-nasobne vyssia
ako AUC u l'udi podavanej peroralnej davky anagrelidu 2 mg/den.

Anagrelid pri ddvke > 60 mg/kg zvysil dobu trvania pérodov u chovnych samic a mortalitu plodov. Pri
davke NOEL (30 mg/kg/den), AUC pre anagrelid a metabolity BCH24426 a RL603 bola 425-, 31- a
13-nasobne vyssia ako AUC u l'udi podavanej peroralnej davky anagrelidu 2 mg/deii, v uvedenom
poradi.

Mutagénny a karcinogénny potencial
Stadie genotoxického potencialu anagrelidu nezistili Ziadne mutagénne alebo klastogénne Gcinky.

Pocas dvojro¢nej stidie karcinogenity na potkanoch boli pozorované neneoplastické a neoplastické
vysledky skimania, ktoré¢ suviseli alebo sa pripisovali prehnanému zvySenému farmakologickému
ucinku. V rameci nich sa vyskyt adrendlneho (nadoblickového) feochromocytomu zvysil podla
regulacie u saméekov pri vSetkych urovniach davok (> 3 mg/kg/den) a u samiciek pri davke

AUC u c¢loveka po 1 mg dvakrat dennej davky. Adenokarcindmy maternice epigenetického pdvodu
mohli stvisiet’ s enzymovou indukciou rodiny enzymov CYP1. Boli pozorované u samic¢iek
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prijimajacich 30 mg/kg/den, o zodpoveda 572-ndsobku uc¢inku AUC u ¢loveka po 1 mg davke
dvakrat denne.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly
Povidon (E1201)

Bezvoda laktoza

Monohydrat laktozy
Mikrokrystalicka celuloza (E460)
Krospovidon

Magnéziumstearat

Qbal kapsuly
Zelatina

Oxid titanic¢ity (E171)

Atrament na potlaé

Selak

Silny roztok amoniaku
Hydroxid draselny (E525)
Cierny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

4 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Polyetylénové flase s vysokou hustotou (HDPE) s detskym bezpe¢nostnym uzaverom a s vysusadlom
obsahujuce 100 kapsul.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frsko
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8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/04/295/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 16. november 2004

Datum posledného predlzenia registracie: 18. jula 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre
lieky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (V\'{ROBCOVIA) ZODPVOVFCDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVODENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi informovat’ Eurépsku komisiu o planoch, tykajucich sa
uvedenia lieku do obehu, ktory bol povoleny tymto rozhodnutim.

e Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti
Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku st
stanovené v zozname referencnych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢

ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych aktualiz4cii uverejnenych na eurépskom
internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

e Plan riadenia rizik (RMP)

Neaplikovatel'né.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1.  NAZOV LIEKU

Xagrid 0,5 mg tvrdé kapsuly
anagrelid

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna tvrda kapsula obsahuje 0,5 mg anagrelidu (ako anagrelidhydrochlorid).

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tiez obsahuje laktozu. DalSie informacie si pozrite v pisomnej informécii pre pouzivatela.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

100 tvrdych kapsul

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnuatorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/04/295/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v,

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Xagrid

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FI2ASI

1.  NAZOV LIEKU

Xagrid 0,5 mg tvrdé kapsuly
anagrelid

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna tvrda kapsula obsahuje 0,5 mg anagrelidu (ako anagrelidhydrochlorid).

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

TieZ obsahuje laktozu. DalSie informacie si pozrite v pisomnej informécii pre pouzivatela.

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

100 tvrdych kapsul

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnuatorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Dublin 2
Irsko

12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/04/295/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomn4 informécia pre pouZivatel’a
Xagrid 0,5 mg tvrdé kapsuly

anagrelid

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Xagrid a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Xagrid
Ako uzivat’ Xagrid

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Xagrid

Obsah balenia a d’alsie informacie

AR S e

1. Co je Xagrid a na ¢o sa pouZiva

Xagrid obsahuje lie¢ivo anagrelid. Xagrid je liek zasahujtci do vyvoja krvnych dosti¢iek. Znizuje
pocet dostic¢iek produkovanych kostnou drefiou, ¢o ma za nasledok zniZzenie poc¢tu dosticiek v krvi
priblizujtci sa normalnym hodnotam. Z tohto dovodu sa pouziva pri lieCbe pacientov s esencialnou
trombocytémiou.

Primarna trombocytémia je stav, ktory sa vyskytuje v pripade, ked’ kostna dren vytvara prili§ vel'a
krvnych buniek zndmych ako krvné dosti¢ky. Vysoky pocet krvnych dosti¢iek v krvi mdze sposobit’
vazne problémy pri krvnom obehu a zrazanie krvi.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Xagrid
Neuzivajte Xagrid

o ak ste alergicky na anagrelid alebo na ktorukol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6). Alergicka reakcia sa moze prejavit’ ako vyrazka, svrbenie, opuch tvare alebo pier,
alebo dychavi¢nost’;

o ak trpite miernymi alebo zavaznymi pecenlovymi problémami;

o ak trpite miernymi alebo zavaznymi oblickovymi problémami.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Xagrid, obrat'te sa na svojho lekara:

o ak mate alebo si myslite, Ze by ste mohli mat’ problémy so srdcom;

o ak ste sa narodili s dlhym QT intervalom alebo mate pozitivnu rodinni anamnézu predizeného
QT intervalu (zobrazenom na EKG, elektrokardiografickom vySetreni srdca), ak uzivate iné
lieky, ktoré mozu sposobit’ zmeny na EKG, alebo ak mate nizku hladinu elektrolytov, napriklad
draslika, hor¢ika alebo kalcia (pozri Cast’,, Iné licky a Xagrid);
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o ak mate akékol'vek problémy s pecetiou alebo oblickami;

V kombinacii s kyselinou acetylsalicylovou (latkou, ktora je zlozkou mnohych liekov na uvol'nenie
bolesti a zniZenie horucky a tieZ na zabranenie zrazania krvi, zndma tiez ako aspirin) existuje zvysené
riziko velkych hemoragii (krvacani) (pozri Cast’ ,,Iné lieky a Xagrid®).

Pocas uzivania Xagridu mate uzivat’ presnu davku, ktora vam predpisal vas lekér. Neprestaiite uzivat’
liek bez toho, aby ste sa najskor porozpravali so svojim lekarom. Neprestanite nahle uzivat tento liek
bez konzultacie s lekdrom. Nahle vysadenie lieku moze viest’ k zvySenému riziku cievnej mozgove;j
prihody.

Prejavy a priznaky cievnej mozgovej prihody mézu zahfiat’ nahlu necitlivost’ alebo slabost’ v tvari,
ruke alebo nohe, najmé na jedne;j strane tela, ndhlu zmétenost, problémy s rozpravanim alebo tazkosti
s porozumenim reci, nahle problémy s videnim na jedno alebo obe o¢€i, nahle problémy s ch6dzou,
zavraty, strata rovnovahy alebo nedostato¢na koordinacia a nahla silna bolest’ hlavy bez znamej
pri¢iny. Okamzite vyhladajte lekarsku pomoc.

Deti a dospievajuci

St obmedzené informacie o uzivani Xagridu u deti a dospievajucich, preto sa ma tento liek pouzivat’
s opatrnost’'ou.

Iné lieky a Xagrid

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Informujte svojho lekara v pripade, ak uzivate akykol'vek z tychto liekov:
o Lieky, ktoré ovplyviiuju srdcovy rytmus, napr. sotalol, amiodaron;

o Fluvoxamin na liecbu depresie;

. Urcité druhy antibiotik, ako napriklad enoxacin na lie¢bu infekcii;

o Teofilin pouzivany pri liecbe tazkej astmy a problémov s dychanim;

o Lieky pouzivané na liecbu srdcovych porach, napriklad milrinon, enoximon, amrinon, olprinon
a cilostazol;

o Kyselina acetylsalicylova (latka, ktora je zloZkou mnohych liekov na uvolnenie bolesti
a zniZenie horucky a tiez na zabranenie zraZzania krvi, znama tiez ako aspirin);

o Iné lieky pouzivané na liecbu stavov ovplyviujucich krvné dosti¢ky v krvi, napr. klopidogrel;

o Omeprazol, pouzivany na zniZzenie mnozstva kyseliny produkovanej v zaludku

o Peroralna antikoncepcia: Ak ste prekonali siln hnacku pri uzivani tohto lieku, méze to znizit

ucinnost’ peroralnej antikoncepcie a odporaca sa pouzivat’ d’alSie metody antikoncepcie (napr.
kondém). Pozrite pokyny v pisomnej informacii pre pouzivatel'a u antikoncepcnych tabletiek,
ktoré uzivate.

Xagrid alebo tieto liecky nemusia pri vzajomnom uzivani spravne uc¢inkovat’.

AKk si nie ste niecim isty, overte si to u svojho lekara alebo lekéarnika.

Tehotenstvo a dojcenie

Informujte svojho lekara, ak ste tehotna alebo planujete otehotniet. Tehotné zeny nemaja uzivat’

Xagrid. Zeny, ktoré mozZu otehotniet’, musia pri uzivani Xagridu pouzivat’ i€¢innt antikoncepciu. Ak

potrebujete podrobnejsie informécie o vhodnej antikoncepcii, porad’te sa s lekarom.

Informujte svojho lekara, ak dojcite alebo planujete dojCit’ vase dieta. Xagrid sa nema uzivat’ pocas
dojcenia. Je nevyhnutné, aby ste prerusili dojcenie, ak beriete Xagrid.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Niektori pacienti lieCeni Xagridom hlasili zavraty. Ak mate zavraty, neved’te ani neobsluhujte Ziadne
vozidla alebo stroje.

Xagrid obsahuje laktozu

Laktoza je zlozkou tohto lieku. Ak vdm bolo povedané, Ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte
svojho lekara pred uzitim toho lieku.

3. Ako uzivat’ Xagrid

Vzdy uzivajte Xagrid presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Mnozstvo Xagridu sa moéze individualne podl'a pacienta lisit’, Co zavisi na vaSom stave. Vas lekar vam
predpiSe najvhodnejsiu davku pre vas.

Zvyc¢ajna pociato¢na davka Xagridu je 1 mg. Tato davku uzivajte vo forme jednej 0,5 mg kapsuly
dvakrat denne minimalne po dobu jedného tyzdna. Po tomto ¢ase vam lekar moze zvysit’ alebo znizit’
pocet kapsul, aby zistil davku, ktora je pre vas najvhodnejsia a ktora vas stav lie¢i najefektivne;jsie.

Kapsuly by ste mali prehltntt’ celé a zapit’ poharom vody. Nedrvte kapsuly ani neried’te obsah
v kvapaline. Kapsuly mdzete uzivat’ s jedlom, po jedle, pripadne na prdzdny zaludok. Najlepsie je uzit’
kapsulu(y) v tom istom case kazdy dei.

Neuzivajte viac alebo menej kapsul, ako vam odporucil vas lekar. Neprestante uzivat’ liek bez toho,
aby ste sa najskor porozpravali so svojim lekarom. Nemate nahle prestat’ uzivat tento liek z vlastnej
vole.

Vas lekar vas poziada o pravidelné krvné testy, aby skontroloval, Zze vas lieck pdsobi ti€inne a vasa
peceii a oblicky su v poriadku.

Ak uZijete viac Xagridu, ako mate

Ak ste uzili viac kapsul Xagridu ako ste mali alebo niekto iny uzil vas liek, informujte okamzite vasho
lekara alebo lekarnika. Ukazte mu balenie Xagridu.

Ak zabudnete uzit’ Xagrid

Uzite kapsuly hned’, ako si spomeniete. Dal$iu davku vezmite v beznom &ase. NeuZivajte dvojnasobnii
davku, aby ste nahradili vynechant davku.

4. Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj Xagrid m6ze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého. Ak
mate obavy, porad’te sa s vasim lekarom.

Zavaziné vedlajsie ucinky:

Menej Casté: Zlyhanie srdca (priznaky zahffiaju dychavicnost’, bolest’ na hrudniku, opuchy néh

v dosledku nahromadenia tekutiny), zavazny problém so srdcovou frekvenciou alebo srdcovym
rytmom (komorova tachykardia, supraventrikularna tachykardia alebo fibrilacia predsieni), zapal
pankreasu, ktory sposobuje zavazné bolesti brucha a chrbta (pankreatitida), vracanie krvi alebo
prechodne krvava ¢i ¢ierna stolica, zavazné znizenie poctu krviniek, ktoré moze sposobit’ slabost’,

25



modriny, krvacanie alebo infekcie (pancytopénia), pulmonalna hypertenzia (prejavy zahfiiaju
dychavi¢nost’, opuchy ndh alebo ¢lenkov a méze dojst’ k zmodreniu pier alebo koze).
Zriedkavé: Zlyhanie obli¢iek (ak vymocite malo alebo nevymocite ziadny moc), infarkt.

Ak spozorujete akékol'vek z tychto vedPajsich ucinkov, okamzite skontaktujte svojho lekara.

VelPmi Casté vedlajSie ucinky: moZu postihovat’ viac ako 1z 10 0sob
Bolest hlavy.

Casté vedlajSie ticinky: mou postihovat’ menej ako 1 7 10 0s6b

Zavraty, inava, rychly srdcovy tep, nepravidelné alebo silné busenie srdca (palpitacie), pocit na
vracanie (nevol'nost), hnacky, bolesti zaludka, plynatost’, vracanie (vomitus), znizenie poctu
¢ervenych krviniek (anémia), zadrZiavanie tekutin alebo vyrazka.

Menej Easté vedlajsie ucinky: moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b

Pocit slabosti alebo nezdravia, vysoky krvny tlak, nepravidelny srdcovy tep, mdloby, triaska alebo
hortcka, porucha travenia, strata chuti do jedla, zapcha, podliatiny, krvacanie, opuchy (edémy), strata
hmotnosti, svalova bolest’, bolestivé kiby, bolesti chrbta, pokles alebo strata citlivosti alebo vnimania
ako znecitlivenie, najmé v kozi, abnormalny pocit alebo vnimanie ako tfpnutie a mravcenie,
nespavost’, depresia, zmétenost’, nervozita, sucho v Ustach, strata pamati, dychavi¢nost’, krvacanie

z nosa, zavazna infekcia plic s hortickou, dychavi¢nostou, kasl'om a hlienom, vypadavanie vlasov,
svrbenie pokozky alebo zmena farby pleti, impotencia, bolest’ na hrudniku, pokles poctu krvnych
dosti¢iek, ktory zvysuje riziko krvacania alebo modrin (trombocytopénia), hromadenie tekutiny okolo
plc alebo zvysenie hladiny pecenovych enzymov. Vas lekar méze vykonat’ krvnu skusku, ktora méze
preukazat’ zvySenu hladinu peceniovych enzymov.

Zriedkavé vedlajsie ucinky: moZu postihovat’ menej ako 1z 1 000 0séb

Krvacavé d’asna, prirastok na hmotnosti, zdvazna bolest’ na hrudniku (angina pectoris), ochorenie
srdcového svalu (priznaky zahffiaji tinavu, bolest’ na hrudniku a palpitacie), zvacSené srdce,
hromadenie tekutiny okolo srdca, bolestivy spazmus srdcovych ciev (pri odpocinku, zvy¢ajne v noci
alebo skoro rano) (Prinzmetalova angina), strata koordinacie, problémy s rozpravanim, sucha koza,
migréna, poruchy zraku alebo dvojité videnie, zvonenie v uSiach, zavraty pri postaveni (najma pri
vstavani z polohy v sede alebo v 'ahu), umocnené nutkanie na mocenie v noci, bolest’, priznaky
podobné chripke, ospalost’, rozsirenie krvnych ciev, zapal hrubého ¢reva (priznaky zahimaji: hnacku,
zvycajne s primesou krvi alebo hlienu, bolest’ brucha, hortcku), zapal zalidka (priznaky zahtnaju:
bolest’, nevol'nost, vracanie), oblast’ abnormalnej hustoty v pl'icach, zvySend hladina kreatininu

v krvnych testoch, ktora moéze byt priznakom problémov s oblickami.

Zaznamenali sa nasledujiice vedl’ajSie uiéinky, nie je vSak presne zndame, ako Casto sa vyskytuji:

o Potencialne zivot ohrozujuci, nepravidelny srdcovy tep (Torsade de pointes);

o Zapal peCene, symptomy zahfiiaji nevolnost’, vracanie, svrbenie, zozltnutie koze a o¢i, zmena
farby stolice a mocu (hepatitida);

o Zapal pluc (priznaky zahimaji horacku, kasel’, tazkosti s dychanim, chréanie, o sposobuje

jazvovatenie pl'ac) (alergicka alveolitida, vratane intersticialnej pl'icnej
choroby, pneumonitida);

o Zapal obliciek (tubulointersticidlna nefritida)

o Cievna mozgova prihoda (pozri Cast’ 2).

Hlasenie vedl’ajsich ucinkov
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie

ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich u€¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ Xagrid
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a f'asi po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Ak vam vas lekar prerusi liecbu, nenechavajte si ziadne zvy$né kapsuly, ak vam to nepovie lekar.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Xagrid obsahuje
Liecivo je anagrelid. Kazda kapsula obsahuje 0,5 mg anagrelidu (ako anagrelidhydrochlorid).

Dalsie zlozky st:

Obsah kapsuly: povidon (E1201); krospovidon; bezvoda laktoza; monohydrat laktozy;
mikrokrystalicka celuloza, (E460) a magnéziumstearat.

Obal kapsuly: Zelatina a oxid titanicity (E171).

Atrament na potlac: Selak; silny roztok amoniaku; hydroxid draselny (E525); Cierny oxid Zelezity
(E172).

Ako vyzera Xagrid a obsah balenia

Xagrid sa dodava ako nepriehl’'adné biele tvrdé kapsuly. Su oznacené ‘S 063°.

Kapsuly sa dodavaju vo flastickach obsahujucich 100 tvrdych kapstl. Flasticka tiez obsahuje maly
uzavrety obal. Ten obsahuje susiace Cinidlo, aby udrzal kapsuly suché. Nechajte zapeCateny obal
vo flasticke. Susiace ¢inidlo neodstrafujte ani nejedzte.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Y

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frsko

Ak potrebujete akiukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registrécii:

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

Lietuva

Takeda, UAB

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

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +322 464 06 11
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

EAlLada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog
A.POTAMITIS MEDICARE LTD
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Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige
Takeda Pharma AB



TnA: +357 22583333 Tel: 020 795 079

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

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.cu. Njdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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