CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Thromboreductin, 0,5 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna kapsutka zawiera 0,5 mg anagrelidu (4dnagrelidum) w postaci chlorowodorku
anagrelidu - 0,57 mg.
Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsulki twarde

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Thromboreductin jest wskazany w leczeniu nadptytkowos$ci samoistnej. Decyzja o leczeniu
powinna by¢ podejmowana indywidualnie dla kazdego pacjenta, w zaleznosci od liczby
krwinek ptytkowych, wieku pacjenta, objawow klinicznych 1 danych z wywiadu,

od szybkos$ci narastania liczby ptytek po postawieniu rozpoznania, wspotistniejacych chorob
1 czynnikow ryzyka zakrzepow, oraz od obecnie stosowanego leczenia, np.
hydroksymocznikiem lub interferonem o.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie anagrelidem powinni rozpoczynac¢ lekarze posiadajacy doswiadczenie w leczeniu
nadptytkowosci samoistne;.

Thromboreductin dawkuje si¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta. Leczenie nalezy
rozpocza¢ od dawki 0,5 mg na dobe przez pierwszy tydzien, a nast¢pnie dawke nalezy
zwigkszac co tydzien o 0,5 mg na dobe, az do osiggnigcia pozadanej odpowiedzi na leczenie.
Zwykle odpowiedz na leczenie wystepuje w ciggu 2 tygodni stosowania dawek od 1 do

3 mg na dobe. Catkowita dawke dobowa nalezy podawa¢ w dwdch (co 12 godzin) lub trzech
(co 8 godzin) dawkach podzielonych.

Calkowita dawka dobowa nie moze by¢ wigksza niz 5 mg.

Nalezy systematycznie kontrolowa¢ wyniki leczenia. Podczas rozpoczynania leczenia, nalezy
co tydzien kontrolowac liczbg ptytek, az do czasu osiggniecia optymalnej odpowiedzi
(normalizacji liczby plytek lub jej zmniejszenia do < 600 000/ul, lub tez zmniejszenia o

50 %); nastepnie liczbe plytek nalezy kontrolowa¢ w regularnych odstepach czasu.
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Zamiane wczesniej stosowanych lekow (np. hydroksymocznika lub interferonu o) na
anagrelid lub leczenie skojarzone z anagrelidem nalezy przeprowadzi¢ w taki sposob, aby
podawanie nowego leku (lekéw) rozpoczaé przed zakonczeniem podawania lekow
stosowanych wczesnie;.

Anagrelid jest przeznaczony do dlugotrwatego stosowania. Po odstawieniu leku, w ciggu
kilku dni liczba ptytek osigga wartos$¢ sprzed leczenia.

W przypadku opornosci na leczenie anagrelidem, nalezy rozwazy¢ inne metody leczenia.
Podczas leczenia nalezy systematycznie kontrolowac liczbe ptytek krwi.

U pacjentow z chorobami uktadu krazenia zaleca si¢ ostroznos¢ (patrz punkt 4.3.14.4.). Malo
jest dostepnych danych, dotyczacych pacjentéw z chorobami nerek 1 watroby, dlatego
anagrelid nalezy stosowac u takich pacjentow tylko po dokfadnej analizie stosunku ryzyka do
korzysci.

Stosowanie u 0so6b w podesztym wieku: anagrelidem leczono niewielkg liczbe pacjentow
w podesztym wieku. Podczas leczenia pacjentow w podeszlym wieku z chorobami uktadu
krazenia zalecana jest ostroznos$c.

Stosowanie u dzieci: anagrelidem leczono niewielkg liczbg dzieci w wieku ponizej 16 lat.
Wydaje si¢, ze nie ma wigkszych r6znic dawkowania w poréwnaniu z leczeniem osob
dorostych.

4.3. Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na anagrelid lub na ktérgkolwiek z substancji pomocniczych wymieniong w
punkcie 6.1.

- Choroby uktadu krazenia stopnia 3. z ujemnym stosunkiem korzysci do ryzyka lub stopnia
4. (kryteria toksycznos$ci South West Oncology Group)

- Cigzka niewydolno$¢ nerek (klirens kreatyniny < 30ml/min)

- Umiarkowana lub ci¢zka niewydolno$¢ watroby

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne

Terapia anagrelidem wymaga Scistej kontroli klinicznej pacjenta obejmujacej pelng
morfologie krwi (hemoglobina, liczba leukocytow i liczba plytek krwi), ocene czynnosci
watroby (GPT/ALAT 1 GOT/AspAT) oraz badania czynnosci nerek (st¢zenie kreatyniny).

Wplyw na uktad krgzenia:

Podczas leczenia anagrelidem zglaszano przypadki kardiomegalii oraz niewydolnosci
krazenia (patrz punkt 4.8. Dzialania niepozadane). U pacjentéw, u ktérych stwierdzono lub
podejrzewa si¢ choroby serca, anagrelid nalezy stosowac ostroznie niezaleznie od wieku
pacjenta 1 tylko po uzyskaniu dodatniego stosunku korzysci do ryzyka.

Anagrelid jest inhibitorem fosfodiesterazy I1I cyklicznego adenozynomonofosforanu 1 ze
wzgledu na jego dodatnie dziatanie inotropowe zaleca si¢ przeprowadzenie badan
oceniajacych uktad krazenia (facznie z badaniem echokardiograficznym 1
elektrokardiograficznym) przed rozpoczeciem leczenia. W trakcie leczenia pacjentdw nalezy
kontrolowa¢ w celu stwierdzenia objawow ze strony ukladu krazenia, ktore mogg wymagac
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dalszych badan serca i naczyn.

Kotatanie serca 1 bol glowy zglaszano czgsto zwlaszcza na poczatku terapii (patrz punkt 4.8.).
Aby zminimalizowa¢ takie dziatania niepozadane, nalezy stopniowo zwigksza¢ dawke
dobowg od poczatkujacej wynoszacej 0,5 mg az do dawki 1 mg. Zglaszane dziatania
niepozadane zwykle przemijaja po kilku tygodniach.

Zaburzenia czynnosci wgtroby (patrz punkt 4.2.14.3.):
U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy przeprowadzaé czeste badania majace
na celu ich oceng, zwlaszcza na poczatku terapii.

Zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkt 4.2. 14.3.):
U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek nalezy przeprowadza¢ czeste badania majace na
celu ich oceng, zwlaszcza na poczatku terapii.

Substancje pomocnicze:

Produkt leczniczy Thromboreductin zawiera laktoze i nie powinien by¢ stosowany u
pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy
typu Lapp lub zespolem ztego wchlaniania glukozy-galaktozy.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeprowadzono ograniczone badania wiasciwosci farmakokinetycznych i(lub)
farmakodynamicznych wykazujace mozliwe interakcje migdzy produktem leczniczym
Thromboreductin 1 innymi produktami leczniczymi.

Nastepujace leki stosowano jednoczes$nie z produktem leczniczym Thromboreductin: kwas
acetylosalicylowy, acetaminofen, beta-adrenolityk, inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACE), klopidogrel, kumaryne, kwas foliowy, amlodyping, karbamazeping,
hydrochlorotiazyd, indapamid, furosemid, preparaty zelaza, monoazotan izosorbidu, L-
tyroksyne¢, symwastatyne, tiklopidyne, ranitydyne, hydroksymocznik, allopurynol i
digoksyne.

Z wyjatkiem kwasu acetylosalicylowego (zwigkszone ryzyko krwawienia) nie wystepowaty

istotne interakcje.

Wplyw innych substancji na anagrelid:

e Anagrelid jest metabolizowany glownie przez enzym CYP1A2. Wiadomo, ze kilka
produktéw leczniczych, w tym fluwoksamina 1 omeprazol, hamuje dzialanie CYP1A2.
Teoretycznie takie produkty lecznicze mogtyby niekorzystnie wptywac na eliminacj¢
anagrelidu z organizmu.

e Badania interakcji in vivo u ludzi wykazaty, ze digoksyna 1 warfaryna nie wplywaja na
wiasciwosci farmakokinetyczne anagrelidu.

Wplyw anagrelidu na inne substancje:

e Anagrelid wykazuje pewng ograniczong aktywno$¢ hamujaca wobec enzymu CYP1A2,
ktora teoretycznie moze stwarzac¢ ryzyko interakcji z innymi jednoczesnie podawanymi
produktami leczniczymi wykorzystujgcymi ten sam mechanizm eliminacji z organizmu,
np. teofiling.

e Anagrelid jest inhibitorem PDE III 1 moze nasila¢ dziatanie produktow leczniczych o
podobnych wlasciwosciach, takich jak leki inotropowe milrynon, enoksymon, amrynon,
olprynon i cylostazol.

e Badanie in vitro ludzkiej krwi petnej wykazalo, ze anagrelid moze nasila¢
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antyagregacyjne wlasciwosci kwasu acetylosalicylowego addycyjnie, ale nie
synergistycznie.

e W dawkach zalecanych do stosowania w leczeniu nadptytkowosci samoistnej anagrelid
moze teoretycznie nasili¢ dzialanie innych produktow leczniczych, ktore hamujg lub
modyfikuja czynno$¢ ptytek krwi, np. kwasu acetylosalicylowego.

Jednoczesne wielokrotne podawanie dawki anagrelidu 1 kwasu acetylosalicylowego moze
nasila¢ dziatanie hamujace agregacje plytek krwi kazdego z lekow, w porownaniu do
samego kwasu acetylosalicylowego. W zwigzku z tym, z powodu braku danych

dotyczacych pacjentow z nadptytkowosciag samoistng, przed rozpoczeciem leczenia nalezy
rozwazy¢ potencjalne ryzyko 1 korzysci jednoczesnego stosowania anagrelidu z kwasem
acetylosalicylowym, w szczegdlnosci u pacjentow nalezacych do grupy wysokiego ryzyka
wystgpienia krwotokow.

Wplyw anagrelidu na inne produkty medyczne:
e Anagrelid moze wywota¢ zaburzenia jelitowe u niektorych pacjentéw i ograniczac
wchianianie doustnych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych.

Interakcje z pokarmem

Pokarm opdznia wchtanianie anagrelidu, ale nie zmienia istotnie ekspozycji
ogolnoustrojowe;.

Wykazano, ze sok z grejpfrutow hamuje dziatanie CYP1A2, dlatego moze op6zniac
eliminacj¢ anagrelidu z organizmu.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania anagrelidu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach, ktorym podawano bardzo duze dawki leku, wykazaty szkodliwy
wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie). Nie zaleca
si¢ wigc stosowania produktu Thromboreductin w okresie cigzy. Jesli Thromboreductin jest
stosowany w okresie cigzy lub jesli w trakcie stosowania produktu leczniczego zostanie
stwierdzona cigza, pacjentke nalezy poinformowac o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody antykoncepcji w trakcie
stosowania produktu leczniczego Thromboreductin.

Laktacja

Nie wiadomo, czy anagrelid przenika do mleka kobiecego. Majac na uwadze fakt, ze wiele
produktéw leczniczych przenika do mleka kobiecego, oraz mozliwo$¢ wystapienia dziatan
niepozadanych u niemowlat karmionych piersia, pacjentki powinny przerwa¢ karmienie
piersig podczas stosowania produktu Thromboreductin.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wpltywu produktu leczniczego na zdolnosé
prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.
Podczas badan klinicznych czesto odnotowywano zawroty glowy.

Nalezy poinformowac pacjentow, aby nie prowadzili pojazdéw mechanicznych ani nie
obstugiwali maszyn, jesli podczas stosowania produktu Thromboreductin wystapig u nich
zawroty glowy.
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4.8. Dzialania niepozadane

Najczgsciej zglaszane dzialania niepozadane zwigzane z lekiem, ktore miaty niewielkie
nasilenie 1 zmniejszaty si¢ w trakcie leczenia obejmowaty: bol glowy, kotatanie serca,
obrzeki, nudnosci oraz biegunke.

Takich reakcji niepozadanych spodziewano si¢ w oparciu o wlasciwosci farmakologiczne
anagrelidu (inhibicja PDE III; patrz punkt 5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne). Stopniowe
dostosowywanie dawki od dawki poczatkowej wynoszacej 0,5 do 1 mg na dobe moze
ograniczy¢ opisywane dzialanie.

Nastepujace dziatania niepozgdane wymieniono wedhlug klasyfikacji uktadow 1 narzadow oraz
czgstosci ich wystepowania:

Bardzo czgsto (= 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)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Czesto: niedokrwistos¢, wybroczyny
Niezbyt czesto: matoptytkowos¢, krwotok, wylewy podskoérne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: obrzek
Niezbyt czgsto: zwiekszenie masy ciata

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto: bol glowy

Czesto: zawroty glowy, parestezje, bezsennos¢

Niezbyt czesto: depresja, nerwowos¢, suchos¢ blony §luzowej jamy ustnej, migrena

Zaburzenia oka
Niezbyt czesto: zaburzenia widzenia, zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czgsto: szumy uszne

Zaburzenia serca

Czesto: kotatanie serca, czgstoskurcz, nadci$nienie tetnicze
Niezbyt czgsto: niewydolno$¢ serca, arytmia,

czestoskurcz nadkomorowy, czgstoskurcz komorowy, omdlenie
Rzadko: migotanie przedsionkow, dtawica piersiowa, zawat serca,
niedocis$nienie ortostatyczne

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Czesto: krwawienie z nosa

Niezbyt czesto: dusznos¢, zapalenie drég oddechowych
Rzadko: wysigk optucnowy, zapalenie ptuc, astma
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Zaburzenia zotgdka i jelit

Czesto: nudnosci, biegunka, dyspepsja

Niezbyt czegsto: wymioty, wzdecia, zaparcie, bol brzucha
Rzadko: zapalenie blony sluzowej zotadka, brak taknienia

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto: wyprysk

Niezbyt czesto: tysienie, §wiad
Rzadko: wysypka

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Czesto: bol plecow
Niezbyt czesto: bole migsniowe, bole stawowe

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czesto: niewydolnos¢ nerek, zakazenie uktadu moczowego
Rzadko: oddawanie moczu w nocy

Zaburzenia wagtroby i drog zotciowych
Rzadko: zwigkszenie aktywnos$ci enzymoéw watrobowych

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto: zmeczenie

Niezbyt czgsto: bol, ostabienie

Rzadko: objawy grypopodobne, dreszcze, zte samopoczucie

Nastepujacych dziatan niepozadanych wymienianych w literaturze nie zaobserwowano
dotychczas podczas przyjmowania produktu Thromboreductin:

Pancytopenia, retencja ptynéw, zmniejszenie masy ciala, dezorientacja, niepamie¢, sennosc,
nieprawidtowa koordynacja, dyzartria, diplopia, kardiomegalia, kardiomiopatia, wysiek
osierdziowy, rozszerzenie naczyn, wysiek oplucnowy, nadci$nienie plucne, nacieki w
phlucach, alergiczne zapalenie pgcherzykdéw ptucnych, anoreksja, zapalenie trzustki, krwotok z
przewodu pokarmowego, zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, zapalenie okreznicy, krwawienie z
dzigsel, sucho$¢ skory, zwickszone st¢zenie kreatyniny we krwi, bol w klatce piersiowej,
goraczka, astenia, impotencja

4.9. Przedawkowanie

Produkt Thromboreductin w dawkach wigkszych niz zalecane powoduje obnizenie ci$nienia
tetniczego krwi, co moze wywota¢ niedocis$nienie tetnicze 1 tachykardie. Pojedyncza dawka
5 mg anagrelidu moze doprowadzi¢ do obnizenia ci$nienia t¢tniczego krwi, ktoremu zwykle
towarzysza zawroty glowy.

Otrzymano niewielkg liczbe raportéw dotyczacych przedawkowania anagrelidu. Zglaszane
objawy obejmowaty cz¢stoskurcz zatokowy 1 wymioty. Objawy ustepowaty podczas leczenia
zachowawczego.

Nie ma swoiste antidotum dla anagrelidu.
W razie przedawkowania wymagana jest $cista obserwacja pacjenta, ktéra obejmuje
kontrolowanie ilosci ptytek krwi w celu stwierdzenia matoptytkowosci. Dawke nalezy
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zmniejszy¢ lub odstawi¢ lek, w zalezno$ci od sytuacji, az ilo$¢ ptytek krwi powrdci do
prawidlowe;j warto$ci.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe 1 immunomodulujace
Kod ATC: L 01 XX 35

Anagrelid powoduje zalezne od dawki zmniejszenie liczby ptytek krwi; mechanizm dziatania
nie jest znany. Mechanizm dziatania jest swoisty gatunkowo dla ludzi, nie ma danych
dotyczacych dziatania obnizajgcego liczbe plytek w zadnym doswiadczalnym modelu
zwierzecym. Dlatego zaktada si¢, ze anagrelid dziala za posrednictwem metabolitu, ktory
powstaje w organizmie czlowieka.

Anagrelid wywiera swoje dzialanie poprzez zmniejszanie wielkosci 1 ploidii megakariocytow
w pomitotycznej fazie dojrzewania.

Anagrelid nie powoduje istotnych zmian dotyczacych krwinek biatych 1 parametrow
krzepnigcia, obserwowano natomiast niewielkie zmiany dotyczace krwinek czerwonych.
Podczas podawania duzych dawek nieterapeutycznych, anagrelid hamuje fosfodiesteraze
c-AMP oraz indukowang przez ADP i kolagen agregacje trombocytow.

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

Biodostepnos¢ anagrelidu po podaniu doustnym wynosi 70 %, co wynika z danych z badania
bilansu. U zdrowych ochotnikéw czas potrzebny do osiggniecia maksymalnego st¢zenia w
0soczu (Tmax) Wynosit 1 do 2 godzin, okres pottrwania w fazie eliminacji jest krotki

(1 do 2 godzin). Anagrelid ma duza objetos¢ dystrybucji (120 I/kg), dystrybucja w réznych
kompertmentach jest nieznana, podobnie jak wigzanie z biatkami osocza. Anagrelid jest
intensywnie metabolizowany do co najmniej 4 metabolitdéw. Po podaniu anagrelidu
znakowanego *C, 75% radioaktywnosci wydala sie w ciagu 6 dni w moczu, 10% wydala si¢
z katem.

Doswiadczenie kliniczne u pacjentow bedacych 1 nie bedacych na czczo wykazuje, ze pokarm
nie wywiera wptywu na dzialanie anagrelidu.

Ze wzgledu na krotki okres poitrwania nie powinno nastepowacé gromadzenie anagrelidu
podczas dlugotrwatego stosowania. Potwierdzaja to doswiadczenia kliniczne: po zaprzestaniu
leczenia liczba ptytek powraca do stanu przed leczeniem w ciggu 4 do 8 dni.

Zgodnie z opublikowanymi danymi ekspozycja na anagrelid jest oSmiokrotnie wigksza u
pacjentoOw ze $Sredniego stopnia zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).

Brak jest danych dotyczacych pacjentow w podesztym wieku. Pacjentow stosujacych
anagrelid nalezy uwaznie monitorowac, szczegolnie na poczatku leczenia (patrz punkt 4.4.).

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
W celu oceny toksycznosci ostrej 1 przewlektej, przeprowadzono badania doswiadczalne

u réznych gatunkow zwierzat, w tym u myszy, szczuroOw, psow i matp. Jednak poniewaz
dziatanie anagrelidu zmniejszajace liczbe plytek nie moze by¢ odtworzone
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u zwierzat doswiadczalnych z powodu braku lub niewystarczajacego metabolizmu substancji
czynnej, wyniki tych badan maja ograniczong wartos¢ dla interpretacji bezpieczenstwa
stosowania anagrelidu. Anagrelid jest stosowany u ludzi od ponad 15 lat 1 brak jest nawet
pojedynczych doniesien o potencjalnej rakotworczosci; dotyczy to takze braku przypadkow
biataczki. Dotychczas nie wykluczono mozliwosci dziatania teratogennego.

Toksycznos¢ ostra: dawki 2500 mg/kg mc., 1500 mg/kg mc. 1 200 mg/kg mc. podawane
myszom, szczurom i matpom nie byly letalne.

Toksycznos$¢ przewlekta: badania dlugotrwatego narazenia prowadzono u réznych gatunkéw
zwierzat (szczury, psy 1 matpy) przez okres do 1 roku. Brak jest badan dotyczacych
rakotworczosci.

Dzialanie mutagenne i1 rakotworcze: anagrelid nie wykazywat dzialania mutagennego

w trzech do$wiadczeniach in vitro oraz in vivo. Wyniki te nie sa jednoznaczne, poniewaz u
ludzi moga pojawia¢ si¢ odmienne metabolity niz w powyzszych standardowych testach.
Brak jest dlugotrwatych badan dziatania rakotworczego.

Toksyczne dziatanie na reprodukcje: badania dziatania teratogennego i odmiennego niz
teratogenne przeprowadzono na szczurach. Przeprowadzono badania segmentu I na
szczurach, badania segmentu Il na szczurach 1 krélikach, oraz badania segmentu III. Brak jest
dowodéw dziatania teratogennego. W badaniach segmentu I obserwowano zalezne od dawki
zwigkszenie ilosci wczesnych resorpcji ptodu, wydtuzenie okresu cigzy, zmniejszenie
wielkosci miotu 1 obnizony indeks przezycia. W badaniach segmentu III obserwowano wzrost
$miertelnosci 1 obnizony indeks przezycia w pierwszym tygodniu laktacji. Poniewaz dzialanie
anagrelidu u ludzi jest gatunkowo swoiste, dane o toksycznym wptywie na reprodukcije u
szczuréw maja ograniczong wartos¢. Niezaleznie od tego, anagrelid jest przeciwwskazany

W czasie cigzy (patrz 4.6.).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna, powidon, krospowidon, celuloza mikrokrystaliczna, magnezu
stearynian; otoczka: tytanu dwutlenek E 171, czerwien indygo E 132, zelatyna, woda
oczyszczona.

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoSci

3 lata.

6.4. Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25° C.

6.5. Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
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Pojemnik polietylenowy (HDPE) z zakretka polipropylenowa, zawierajacy 100 kapsutek, w
tekturowym pudetku.

6.6. Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Brak szczeg6Inych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orpha-Devel Handels und Vertriebs GmbH

Wintergasse 85/ 1B

A-3002 Purkersdorf, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

10331

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

5.04.2004

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Thromboreductin® 0,5 mg



