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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).

Substancja(e) pomocnicza(e) o znanym dziataniu
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 w celu zmniejszenia zwiekszonej liczby ptytek krwi u zagrozonych pacjentéw z
nadptytkowoscig samoistng (NS), ktorzy nie tolerujg biezgcego leczenia lub, u ktérych zwigkszona
liczba ptytek krwi nie zmniejsza si¢ do zadawalajacych wartosci podczas stosowania biezacego
leczenia.

Pacjent zagrozony z nadplytkowoscig samoistng

Zagrozenie pacjenta z nadplytkowoscig samoistng okre$la si¢ na podstawie obecnosci jednego lub
wiecej z nastepujacych czynnikow:

o wiek powyzej 60 lat,

e 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 doswiadczeniem w
zakresie postepowania z nadptytkowos$cig samoistng.

Zalecana dawka poczatkowa anagrelidu wynosi 1 mg/dobe, podawany doustnie w dwodch
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 osiaggna¢ najmniejszg skuteczng dawke wymagang do
zmniejszenia i(lub) utrzymania liczby ptytek 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¢é wicksze 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 prac 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 osiaggnigcia statej dawki
podtrzymujgcej. Zwykle zmniejszenie liczby ptytek krwi obserwuje si¢ w ciggu od 14 do 21 dni od
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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 punkt 5.1).

Osoby w podesztym wieku

Obserwowana roznica w farmakokinetyce pomiedzy osobami w podeszlym wieku a mtodymi
pacjentami cierpigcymi na NS (patrz punkt 5.2) nie daje podstaw do stosowania innego dawkowania
poczatkowego lub innych etapéw dostosowania dawki do indywidualnego, zoptymalizowanego
programu dawkowania anagrelidu.

Okoto 50% pacjentow leczonych anagrelidem w trakcie klinicznych prac badawczo-rozwojowych
stanowily osoby powyzej 60 lat, jednak nie byty konieczne u tych pacjentoéw zadne zmiany wielkosci
dawki zwigzane z wiekiem. Jak jednak mozna bylo si¢ spodziewac, czgsto$¢ wystepowania cigzkich
zdarzen niepozadanych (gtdéwnie zwigzanych z sercem) byta w tej grupie wiekowej pacjentéw
dwukrotnie wigksza.

Zaburzenia czynnosci nerek

Istniejg ograniczone dane dotyczace farmakokinetyki u tej grupy pacjentow. Potencjalne ryzyko i
korzysci leczenia anagrelidem pacjenta z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy oceni¢ przed
rozpoczeciem leczenia.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Istnieja ograniczone dane dotyczace farmakokinetyki u tej grupy pacjentéw. Jednakze z uwagi na fakt,
ze metabolizm watrobowy stanowi gtdéwng droge eliminacji leku z organizmu, mozna si¢ spodziewac,
ze czynnos¢ watroby bedzie wplywac na ten proces. Z tego wzgledu zaleca si¢ niestosowanie leczenia
anagrelidem u pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.
Potencjalne ryzyko i korzys$ci leczenia anagrelidem pacjenta z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby nalezy oceni¢ przed rozpoczeciem leczenia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Drzieci i mlodziez

Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci jest ograniczone. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
stosowania anagrelidu u tej grupy pacjentow). Aktualne dane przedstawiono w punktach 5.11 5.2, ale
brak zalecen dotyczacych dawkowania.

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 cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny

< 50 ml/min).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Potencjalne ryzyko i korzy$ci leczenia anagrelidem pacjenta z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby nalezy oceni¢ przed rozpoczgciem leczenia. Nie zaleca si¢ stosowania produktu u pacjentow
ze zwigkszong aktywnoscig aminotransferaz (wigkszg niz pigciokrotno$¢ gornej granicy normy) (patrz
punkty 4.2 1 4.3).

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

Monitoring

Podczas leczenia wymagany jest Scisly nadzor kliniczny nad pacjentem, ktory obejmuje petna
morfologie krwi (hemoglobina, liczba krwinek biatych i liczba ptytek krwi), ocen¢ czynno$ci watroby
(AIAT i AspAT) oraz badania czynnosci nerek (stezenie kreatyniny i mocznika w surowicy krwi).



Phytki krwi
Liczba ptytek krwi zwigkszy si¢ w ciggu 4 dni od zaprzestania leczenia kapsutkami Xagrid i powrdci
do wartosci sprzed leczenia w ciggu 10 do 14 dni.

Czynniki sercowo-naczyniowe
Zgtaszano powazne zdarzenia niepozadane ze strony uktadu sercowo-naczyniowego w tym
kardiomiopati¢, kardiomegali¢, zastoinowg niewydolno$¢ serca i arytmie (patrz punkt 4.8).

Anagrelid nalezy stosowac z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow ze stwierdzong chorobg serca lub
jej podejrzeniem, bez wzgledu na wiek pacjenta. Ponadto, u pacjentdow, u ktorych nie podejrzewa sig
chorob serca oraz u pacjentow z prawidlowg czynnos$cig uktadu sercowo-naczyniowego przed
leczeniem, wystepowaty powazne zdarzenia niepozadane ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

Anergilid nalezy stosowac jedynie, gdy potencjalne korzysci wynikajace z leczenia przewyzszaja
zwigzane z nim potencjalne ryzyko.

Anagrelid jest inhibitorem fosfodiesterazy III cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP) i ze
wzgledu na jego dodatnie dziatanie inotropowe zaleca si¢ przeprowadzenie badania uktadu krazenia
przed rozpoczeciem leczenia (w tym z dalszymi badaniami dodatkowymi, takimi jak badanie
echokardiograficzne i elektrokardiograficzne). Pacjentow nalezy kontrolowaé w trakcie leczenia pod
katem wystapienia dzialania na uktad krazenia, ktére moze wymagac dalszych badan serca i naczyn.

Dzieci i mlodziez
Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania anagrelidu w populacji dzieci i mlodziezy,
dlatego anagrelid nalezy ostroznie stosowacé w tej grupie pacjentow (patrz punkty 5.1 1 5.2).

Klinicznie istotne interakcje

Anagrelid jest inhibitorem fosfodiesterazy III (PDE III) cyklicznego adenozynomonofosforanu
(cAMP). Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania anagrelidu z innymi inhibitorami PDE II1, takimi
jak milrynon, amrynon, enoksymon, olprynon i cylostazol.

Substancje pomocnicze

Produkt Xagrid zawiera laktoze. Produktu leczniczego nie nalezy stosowac 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 wtasciwosci farmakokinetycznych i(lub) farmakodynamicznych
okreslajace mozliwe interakcje miedzy anagrelidem i innymi produktami leczniczymi.

Interakcje lekowe: wptyw innych substancji na anagrelid

o Anagrelid jest metabolizowany gtownie przez enzym CYP1A2. Wiadomo, ze kilka produktow
leczniczych, w tym fluwoksamina i omeprazol, hamuje dziatanie CYP1A2. Takie produkty
lecznicze mogtyby teoretycznie niekorzystnie wplywac na eliminacj¢ anagrelidu z organizmu.

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

Interakcje lekowe: wplyw anagrelidu na inne substancje

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

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 wykazaty, ze anagrelid nie wptywa na wiasciwosci
farmakokinetyczne digoksyny ani warfaryny.

o W dawkach zalecanych do stosowania w leczeniu nadptytkowos$ci samoistnej anagrelid moze
nasila¢ dziatanie innych produktow leczniczych, ktore hamuja lub modyfikuja czynno$¢ 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 plytek krwi
kazdego z lekow, w porownaniu do samego kwasu acetylosalicylowego. U niektorych
pacjentow z nadplytkowoscig samoistng, ktorym réwnoczesnie podawano kwas
acetylosalicylowy i anagrelid, wystapily powazne krwotoki. W zwiazku z tym, przed
rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko i korzysci jednoczesnego
stosowania anagrelidu z kwasem acetylosalicylowym, w szczegdlnos$ci u pacjentow nalezacych
do grupy wysokiego ryzyka wystgpienia krwotokow.

o Anagrelid moze wywolywac zaburzenia jelitowe u niektorych pacjentéw i ograniczaé
wchianianie hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych.

Interakcje z pokarmem

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

Dzieci i mlodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono jedynie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ odpowiednie $rodki zapobiegania cigzy w trakcie
leczenia anagrelidem.

Cigza

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania anagrelidu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane. Dlatego produkt Xagrid nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy.

Jesli Xagrid byt stosowany w okresie cigzy lub jesli pacjentka zajdzie w cigze w trakcie stosowania
produktu leczniczego, pacjentke nalezy poinformowac o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy chlorowodorek anagrelidu/metabolity przenikajg do mleka. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Podczas stosowania produktu Xagrid nalezy przerwac karmienie
piersia.

Ptodnosé
Brak danych dotyczacych wptywu anagrelidu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Podczas prac badawczo-rozwojowych czesto odnotowywano zawroty glowy. Pacjentow nalezy
poinformowac¢, aby nie prowadzili pojazdéw ani nie obstugiwali maszyn, jesli podczas stosowania
produktu Xagrid wystapia zawroty glowy.



4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania anagrelidu zbadano w czterech otwartych badaniach klinicznych. W
trzech sposrod nich dokonano oceny bezpieczenstwa u 942 pacjentdéw otrzymujacych anagrelid w
sredniej dawce okoto 2 mg/dobe. W tych badaniach 22 pacjentéw otrzymywato anagrelid przez okres
do 4 lat.

W poézniejszym badaniu przeprowadzono oceng bezpieczenstwa u 3660 pacjentow otrzymujacych
anagrelid w $redniej dawce okoto 2 mg/dobe. W badaniu tym 34 pacjentow otrzymywato anagrelid
przez okres do 5 lat.

Najczesciej zglaszane reakcje niepozadane zwiagzane z lekiem obejmowaly bol gtowy wystepujacy u
okoto 14% pacjentow, kolatanie serca u okoto 9% pacjentow, retencje ptynéw i nudnosci u okoto 6%
pacjentow oraz biegunke u 5% pacjentow. Takich reakcji niepozgdanych spodziewano si¢ w oparciu o
wlasciwosci farmakologiczne anagrelidu (inhibicja PDE III). Stopniowe dostosowywanie dawki moze
ograniczy¢ opisywane dziatanie (patrz punkt 4.2).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane pochodzace z badan klinicznych, badan
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania po dopuszczenie do obrotu oraz zgtoszen spontanicznych.
Dziatania wymienione sg pod nastepujacymi naglowkami w ramach systemu klasyfikacji uktadow

i narzadow: 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), czesto$¢ nie znana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

System Czgsto$¢ dziatan niepozadanych
klasyfikacji Bardzo | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢é nie
uktadow i czesto znana
narzadow
MedDRA
Zaburzenia Niedokrwisto$¢ | Matoptytkowosé
krwi i uktadu Pancytopenia
chionnego Wylewy
podskorne
Krwotok
Zaburzenia Retencja Obrzegk Zwigkszenie
metabolizmu i pltynéw Zmniejszenie masy ciala
odzywiania masy ciala
Zaburzenia Bol Zawroty glowy | Parestezje Senno$é
uktadu glowy Bezsennos$¢ Nieprawidtowa
nerwowego Depresja koordynacja
Dezorientacja Dyzartria
Niedoczulica Migrena
Nerwowos¢
Suchos¢ btony
sluzowej jamy
ustnej
Niepamie¢
Zaburzenia oka Zaburzenia
widzenia
Diplopia
Zaburzenia Szumy uszne
ucha i blednika




System Czegsto$¢ dziatan niepozadanych
klasyfikacji Bardzo | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢ nie
uktadow i czesto znana
narzadow
MedDRA
Zaburzenia Kotatanie serca | Zastoinowa Dtawica
serca Czestoskurcz niewydolno$¢ piersiowa
serca Zawal serca
Nadcisnienie Kardiomegalia
tetnicze Kardiomiopatia
Arytmia Wysigk
Migotanie osierdziowy
przedsionkow Rozszerzenie
Czgstoskurcz naczyn
nadkomorowy Niedoci$nienie
Czgstoskurcz ortostatyczne
komorowy
Omdlenie
Zaburzenia Dusznosé Nadci$nienie Alergiczne
uktadu Krwawienie z ptucne zapalenie
oddechowego, nosa Nacieki w pecherzykow
klatki Wysigk ptucach ptucnych, w tym
piersiowej i optucnowy $rodmiagzszowa
srodpiersia Zapalenie ptuc choroba ptuc oraz
zapalenie phuc
Zaburzenia Nudnosci Niestrawno$¢ Zapalenie
zolgdka i jelit Biegunka Jadlowstret okreznicy
B4l brzucha Zapalenie Zapalenie
Wzdecia, trzustki zotadka
Wymioty Zaparcie Krwawienie z
Krwotok z dzigset
przewodu
pokarmowego
Zaburzenia
zotadkowo-
jelitowe
Zaburzenia Zwigkszenie Zapalenie
waqtroby i drog aktywnosci watroby
zotciowych enzymow
watrobowych
Zaburzenia Wysypka Lysienie Suchos¢ skory
skory i thanki Odbarwienie
podskornej skory
Swiad
Zaburzenia Bole migéniowe
miesniowo- Bole stawowe
szkieletowe i Bole plecow
tkanki fgcznej
Zaburzenia Impotencja Oddawanie Kanalikowo-
nerek i drog moczu w nocy | $rédmigzszowe
moczowych Niewydolnos¢ zapalenie nerek
nerek




System Czegsto$¢ dziatan niepozadanych
klasyfikacji Bardzo | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢ nie
uktadow i czesto znana
narzadow
MedDRA
Zaburzenia Zmeczenie Bol w klatce Astenia
ogolne i stany piersiowej Bol
w miejscu Ostabienie Objawy
podania Dreszcze grypopodobne
Zte
samopoczucie
Goraczka
Badania Zwigkszone
diagnostyczne stezenie
kreatyniny we
krwi

4.9 Przedawkowanie

Po wprowadzeniu produktu do obrotu otrzymano raporty celowego przedawkowania anagrelidu.
Stwierdzone objawy obejmowaly czestoskurcz zatokowy i wymioty. Objawy ustepowaly przy
leczeniu zachowawczym.

Wykazano, ze Xagrid w dawkach wigkszych niz zalecane powoduje obnizZenie ci$nienia krwi ze
sporadycznymi epizodami niedocisnienia t¢tniczego. Pojedyncza dawka 5 mg anagrelidu moze
doprowadzi¢ do obnizenia ci$nienia krwi, ktoremu zwykle towarzysza zawroty gtowy.

Nie zostato zidentyfikowane swoiste antidotum dla anagrelidu. W razie przedawkowania wymagana
jest $cista obserwacja kliniczna pacjenta, ktdra obejmuje monitorowanie liczby plytek krwi w
kierunku matoplytkowosci. Dawke nalezy zmniejszy¢ lub odstawi¢ lek, w zaleznosci od sytuacji, az
liczba ptytek krwi powroci do prawidlowej wartosci.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe, Kod ATC: LO1XX35.

Specyficzny mechanizm dziatania anagrelidu, polegajacy na zmniejszeniu liczby ptytek krwi, nie
zostat jeszcze w pelni zrozumiany, chociaz na podstawie informacji z badan in vitro 1 in vivo
potwierdzono wybidrcze oddziatywanie anagrelidu na ptytki 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).

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ anagrelidu jako leku zmniejszajacego liczbe ptytek krwi poddano
ocenie w czterech otwartych badaniach klinicznych bez grupy kontrolnej (badania kliniczne nr:
700-012, 700-014, 700-999 i 13970-301) z udziatem ponad 4000 pacjentdow z zaburzeniami
mieloproliferacyjnymi. U pacjentdow z nadptytkowoscig samoistng pelng odpowiedz zdefiniowano
jako zmniejszenie liczby ptytek krwi do wartosci < 600 x 10°/1 lub zmniejszenie liczby ptytek o > 50%
w poréwnaniu do wartos$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 wystgpienia catkowitej

8




odpowiedzi wahat si¢ w granicach od 4 do 12 tygodni. Nie wykazano w przekonujgcy sposob korzysci
klinicznych w zakresie incydentow zakrzepowo-krwotocznych.

Dzieci i mlodziez

Otwarte badanie kliniczne z 3-miesigcznym okresem leczenia nie dostarczyto zadnych danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania anagrelidu u 17 pacjentow pediatrycznych (przedziat wieku
od 7 do 14 lat) z nadptytkowoS$cig samoistng w porownaniu z grupa 18 osob dorostych. Wczesniej w
toku badan klinicznych, anagrelid stosowano u ograniczonej liczby (12) dzieci (przedziat wieku od 5
do 17 lat) z nadptytkowos$cia samoistna.

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznosciach.

Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie peinej
informacji dotyczacej tego produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekoéw dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie
koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 Wihasciwos$ci farmakokinetyczne

Po podaniu anagrelidu drogga doustng u ludzi co najmniej 70% jest wchtaniane z przewodu
pokarmowego. U pacjentdow na czczo, maksymalne st¢zenia w osoczu wystepuja okoto 1 godzing po
podaniu dawki 0,5 mg. Okres pottrwania w osoczu jest krotki i wynosi okoto 1,3 godziny.
Stwierdzono proporcjonalne zwigkszenie stezenia do dawki w zakresie dawek od 0,5 mg do 2 mg.

Anagrelid jest metabolizowany gtownie przez enzym CYP1A2, a mniej niz 1% stwierdza si¢ w moczu
w postaci anagrelidu. Zidentyfikowano dwa gtdéwne metabolity w moczu:
2-amino-5,6-dichloro-3,4-dihydrochinazoline oraz 3-hydroksy anagrelid. Srednie stezenie
2-amino-5,6-dichloro-3,4-dihydrochinazoliny w moczu wynosi okoto 18-35% podanej dawki.

Dane farmakokinetyczne pochodzace od zdrowych ochotnikdéw wskazaly, ze pokarm zmniejsza Cx
anagrelidu o 14%, ale zwigksza AUC o 20%. Pokarm wywieral wigkszy wplyw na czynny metabolit i
zmniejszal Cy.x 0 29%, chociaz nie wywieral wptywu na AUC.

Jak si¢ spodziewano, w oparciu o okres pottrwania, brak dowodéw na kumulacje anagrelidu w osoczu
krwi. Ponadto uzyskane wyniki nie wskazujg na autoindukcje eliminacji anagrelidu z organizmu.

Dzieci i mlodziez

Dane farmakokinetyczne uzyskane z badan u dzieci i mlodziezy (przedzial wieku od 7 do 14 lat) z
nadplytkowoscig samoistng, ktorym podawano lek na czczo wskazuja, ze ekspozycja na lek po
uwzglednieniu dawki i masy ciala, czyli C,,.x i AUC, byly mniejsze u dzieci/mtodziezy niz u
dorostych. Obserwacje te moga odzwierciedla¢ efektywniejszy klirens metaboliczny u mtodszych
pacjentow.

Osoby w podesztym wieku

Dane farmakokinetyczne pochodzace od poszczacych pacjentow w podesztym wieku, cierpigcych na
NS (przedziat wieku od 65 do 75 lat) w poréwnaniu do danych pochodzacych od poszczacych
dorostych pacjentow (przedziat wieku od 22 do 50 lat) wskazujg, ze C,,.x oraz AUC anagrelidu byty
odpowiednio 0 36% 1 61% wyzsze u pacjentdow w podesztym wieku, natomiast C,,,, oraz AUC
aktywnego metabolitu, 3-hydroksy anagrelidu byly odpowiednio nizsze 0 42% i 37% u pacjentow w
podesztym wieku. Roznice te prawdopodobnie wynikajg z obnizonego poziomu metabolizmu
anagrelidu do 3-hydroksy anagrelidu w czasie pierwszego przej$cia u osob w podesztym wieku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
W badaniach nieklinicznych dzialanie toksyczne obserwowano jedynie w przypadku narazenia

przekraczajacego maksymalng ekspozycj¢ u czlowieka, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych
obserwacji w praktyce kliniczne;j.



Toksycznosc wielokrotnych dawek
Po wielokrotnym podaniu anagrelidu w dawkach 1 mg/kg mc./dobe lub wigkszych u psow wystapity
krwotoki podwsierdziowe i ogniskowa martwica migsnia sercowego.

Szkodliwy wplyw na reprodukcje
Po podaniu dawek toksycznych dla cigzarnych samic (60 mg/kg mc./dobe 1 wiekszych) u szczurdw i
krolikow wystepowala zwigkszona czgsto$¢ resorpcji zarodkow i obumarcia ptodow.

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 czgstosci wystgpowania guzéw chromochtonnych nadnerczy w stosunku
do grupy kontrolnej samcoéw otrzymujacych wszelkie wielkosci dawek (> 3 mg/kg/dobe) i samic
otrzymujacych dawki 10 mg/kg/dobe 1 wigksze. Najmniejsza dawka u samcow (3 mg/kg/dobe)
odpowiada 37-krotnemu zwigkszeniu wartosci AUC u ludzi po podawaniu dawki 1 mg leku dwa razy
na dobe. Wystepowanie gruczolakorakow macicy pochodzenia epigenetycznego moze by¢ zwigzane z
indukcja enzymu z rodziny CYP1. Zaobserwowano je u samic otrzymujacych dawke 30 mg/kg/dobe,
odpowiadajgcg 572-krotnemu zwigkszeniu wartosci AUC u ludzi po podawaniu dawki 1 mg leku dwa
razy na dobg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos¢ kapsutki

Powidon (E1201)

Laktoza bezwodna

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Krospowidon

Stearynian magnezu

Otoczka kapsulki

Zelatyna

Dwutlenek tytanu (E171)

Nadruk

Szelak

Stezony roztwor amonu
Wodorotlenek potasu (E525)

Czarny tlenek zelaza (E172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznos$ci

4 lata.

10



6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak szczegdlnych §rodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Butelki z polietylenu o duzej gestosci (HDPE) z zamknigciem zabezpieczajgcym przed otwarciem
opakowania przez dzieci oraz ze srodkiem osuszajacym, zawierajace 100 kapsutek

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham

Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/295/001

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

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

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 16 listopada 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.cu.
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ANEKS I1
WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) 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

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE
NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST UDZIELONE W
WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(éw) odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Wasdell Packaging Limited, Units 6, 7, 8 Euro Way, Blagrove, Swindon, SN5 8YW, Wielka Brytania.

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 posiadajagcym pozwolenie na
mocy tej decyzji.

e Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktdry jest oglaszany na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

Nie dotyczy.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia w

wyjatkowych okolicznosciach i zgodnie z art. 14 ust. 8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot
odpowiedzialny wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem.

Aspekty kliniczne:

Opis Termin

1. Firma Shire przeprowadzi badanie bezpieczenstwa leku po jego Corocznie jako
zatwierdzeniu (ang. Post Authorisation Safety Study — PASS). Badanie czgs$¢ rocznego
SPD422-401. raportu Z ponownej
Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa leku po jego zatwierdzeniu, oceny.

majace na celu cigglte monitorowanie bezpieczenstwa i przebiegu cigzy w
kohorcie 0sob z ryzykiem wystapienia nadptytkowos$ci samoistnej (ang.
Essential Thrombocythaemia — ET) poddanych dziataniu produktu Xagrid
w poréwnaniu do 0séb poddanych innym konwencjonalnym sposobom
leczenia cytoredukcyjnego.
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Cele:
Pierwszorzedowy:

Ciggle monitorowanie bezpieczenstwa i przebiegu cigzy w kohorcie 0osob
z ryzykiem ET poddanych dziataniu produktu Xagrid w poréwnaniu z
osobami poddanymi innym konwencjonalnym sposobom leczenia
cytoredukcyjnego.

Drugorzedowy:
Skutecznos¢ (zmniejszenie liczby plytek, czestosé wystgpowania zdarzen
krwotocznych).

Zuzycie leku (rodzaj leku, dawka leku, czas ekspozycji).

Raporty dotyczace aktualizacji i przebiegu badania byly wydawane w
odstepach szesciomiesigcznych przez 5 lat po jego zatwierdzeniu na
podstawie badan pacjentéw leczonych produktem Xagrid. Rekrutacja do
badania zostata zakonczona w kwietniu 2009r., z zaznaczeniem, ze
wszyscy pacjenci beda monitorowani przez 5 lat, co pozwoli na uzyskanie
szczegotowych informacji na temat: bezpieczenstwa oraz przebiegu i
rozwigzania cigzy. Po 5 latach analizy zostang dostarczone raporty
roczne.

Rekrutacja do badania rozpoczeta si¢ w maju 2005 roku. Nalezy
przedtozy¢ roczny raport o bezpieczenstwie stosowania jako czgsé
Rocznego Raportu z Ponownej Oceny.

Firma Shire dokona corocznej aktualizacji wszystkich opublikowanych Corocznie jako

danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa anagrelidu u cze$¢ rocznego

pacjentoéw z ET jako czg¢§¢ Rocznego Raportu z Ponownej Oceny. raportu Z ponownej
oceny.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

15



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

16



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

KARTON ZEWNETRZNY I ETYKIETA BUTELKI

| 1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xagrid 0,5 mg kapsutki twarde
Anagrelid

| 2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze laktozg.

| 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

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Brak szczegolnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

17




10.

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

| 11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Basingstoke

RG24 8EP

Wielka Brytania

| 12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/295/001

[ 13.

NUMER SERII

Nr serii

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Xagrid (tylko na kartonie zewngtrznym)
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika
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 ja ponownie przeczytac.

o Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.

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

o Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane

niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Xagrid i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Xagrid
Jak stosowa¢ Xagrid

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Xagrid

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

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

Xagrid zawiera substancje czynng anagrelid. Xagrid to lek, ktory hamuje rozwoj ptytek krwi. Lek ten
ogranicza liczbg ptytek krwi wytwarzanych przez szpik kostny, co prowadzi do zmniejszenia liczby
ptytek krwi we krwi do bardziej prawidlowej wartosci. Z tego wzgledu jest stosowany w leczeniu
pacjentow z nadptytkowoscia samoistng.

Nadplytkowos$¢ samoistna to choroba, ktora 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 stosowa¢ leku Xagrid

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

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

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

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Xagrid nalezy zwrocic si¢ do lekarza:

o W przypadku wystepowania lub podejrzenia wystgpowania problemu z sercem;

o W przypadku problemow z watrobg lub nerkami;

o Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia;

o Jezeli pacjent zostat poinformowany przez lekarza o wystepowaniu u niego nietolerancji na

niektore cukry.

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

Inne leki i Xagrid
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub

ostatnio a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nalezy poinformowac lekarza o stosowaniu ktoregokolwiek z nastepujacych lekow:

o Fluwoksaminy stosowanej w leczeniu depres;ji;

o Omeprazolu stosowanego w leczeniu probleméw zotadkowo-jelitowych, takich jak refluksowe
zapalenie przelyku oraz choroby wrzodowej zotadka lub dwunastnicy;

o Teofiliny stosowanej w leczeniu cigzkich przypadkow astmy i problemow z oddychaniem;

o Lekow stosowanych w leczeniu chorob 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
zapobiegajgcych krzepnigciu krwi);
o Innych lekéw stosowanych w leczeniu chordb wptywajacych na liczbe ptytek krwi.

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

W przypadku watpliwo$ci nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Xagrid z jedzeniem i piciem
Jedzenie i picie nie majg wptywu na sposob dziatania leku Xagrid. Informacja na temat sposobu
przyjmowania leku znajduje si¢ w punkcie 3.

Ciaza i karmienie piersia

Pacjentki w ciazy lub, ktore planujg ciazg, powinny o tym fakcie poinformowac¢ lekarza. Kobiety w
cigzy nie powinny przyjmowac leku Xagrid. Kobiety, ktore moga zajs¢ w ciaze, powinny stosowac
skuteczne srodki antykoncepcyjne w okresie przyjmowania leku Xagrid. Porady odno$nie metod
antykoncepcji moze udzieli¢ lekarz.

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

Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn
U niektorych pacjentéw stosujagcych Xagrid wystgpowaly zawroty glowy. W razie wystapienia
zawrotOw glowy nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé maszyn.

Xagrid zawiera laktoze
Laktoza jest sktadnikiem tego leku. Jesli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektorych
cukréw, przed zastosowaniem leku nalezy skonsultowac to z lekarzem.

3.  Jak stosowa¢é Xagrid

Xagrid nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ilo$¢ leku Xagrid przyjmowana przez poszczegdlnych pacjentow moze by¢ zroznicowana i zalezy od
stanu pacjenta. Lekarz przepisze odpowiednig dawke dla kazdego pacjenta. Do$wiadczenie dotyczace
stosowania leku Xagrid u dzieci i mtodziezy jest ograniczone. Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas
stosowania tego leku u tej grupy pacjentow.
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Zwykle dawka poczatkowa leku Xagrid to 1 mg (dwie kapsutki) na dob¢—jedna kapsutka dwa razy na
dobe przez co najmniej tydzien.

Po uptywie tego okresu lekarz moze zwigkszy¢ lub zmniejszy¢ liczbg przyjmowanych kapsutek, aby
ustali¢ najodpowiedniejsza dawke dla pacjenta, ktora umozliwi najskuteczniejsze leczenie.

Kapsulki nalezy polyka¢ w calosci, popijajac szklankg wody. Kapsutki mozna zazywaé z positkiem,
po positku lub na pusty zotadek. Najlepiej zazywac kapsutki codziennie o tej samej porze.

Nie nalezy przyjmowac wigcej kapsutek niz zalecit lekarz.

Lekarz zleci regularne wykonywanie badan krwi pacjenta, aby ustali¢, czy przyjmowany lek jest
skuteczny.

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.

Pomini¢cie zastosowania leku Xagrid
Pacjent powinien zazy¢ kapsulki, jak tylko sobie o tym przypomni. Kolejng dawke nalezy zazy¢ o
zwykltej porze. Nie nalezy stosowaé dawki podwojnej w celu uzupeltnienia pominietej dawki.

4.  Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, Xagrid moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
W razie jakichkolwiek niepokojacych objawdw nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Cigikie dziatania niepoiqdane:

Silny bol w klatce piersiowej, kotatanie serca z towarzyszacymi zawrotami glowy lub ostabieniem,
omdlenie, silny bol brzucha lub w obregbie przewodu pokarmowego, krwawe wymioty lub oddawanie
krwistych lub czarnych smolistych stolcow, trudnosci w oddychaniu lub skrocenie oddechu,
szczegollnie, gdy wargi i skora przybieraja niebieskawy odcien. Powyzsze dzialania niepozadane nie
wystepowaly czesto, jednak sg powazne. W razie wystapienia ktoregokolwiek z powyzej
wymienionych dzialan niepozadanych, nalezy niezwlocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Bardzo czeste dziatania niepozgdane (wystepujq u wiecej niz 1 uiytkownika na 10):
bol gtowy.

Czeste dzialania niepozqdane (wystepujg u 1 do 10 uzytkownikow na 100):

Zawroty gltowy (rzadko, przy podnoszeniu si¢ lub wstawaniu z t6zka), zmeczenie, kolatanie serca
(wyczuwanie silnych uderzen serca, ktore moga by¢ szybkie lub nieregularne), nudnosci, biegunka,
bol zotadka, niestrawno$¢ i oddawanie wiatrow, wymioty, niedokrwistos¢ (niewielkie zmniejszenie
liczby krwinek czerwonych i niedobor zelaza), zatrzymanie plynow w organizmie (w tym obrzek
stawow skokowych) lub wysypka.

Niezbyt czeste dzialania niepoigdane (wystepujg u 1 do 10 uiytkownikow na 1 000):

Oslabienie lub zte samopoczucie, wysokie ci$nienie krwi, dreszcze lub goraczka, zgaga, jadtowstret,
zaparcie, siniaki, zlokalizowane obrzmienie z ptynem (obrzek), zmniejszenie masy ciala, bole
migéniowe, bole stawowe, bdl plecow, ograniczone czucie lub mrowienie w palcach ndg i rak,
bezsenno$é, depresja, dezorientacja, nerwowos$¢, sucho$¢ w jamie ustnej, zaniki pamigci, kaszel
alergiczny, duszno$¢, krwawienie z nosa, zakazenie ptuc, wypadanie wlosow, swedzenie i
odbarwienie skory, impotencja oraz zwigkszona aktywno$¢ enzymoéw watrobowych. Lekarz moze
zleci¢ wykonanie badania krwi, ktére moze wykaza¢ zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych.
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Rzadkie dziatania niepoigdane (wystepujq u 1 do 10 uzytkownikow na 10 000):

Atak serca, krwawienie z dzigsel, zwigkszenie masy ciata, choroba migénia sercowego, zaburzenia
koordynacji ruchowej, trudnosci z méwieniem, suchos$¢ skory, migrena, zaburzenia widzenia lub
podwdjne widzenie, szumy uszne oraz nasilona potrzeba oddawania moczu w nocy, bol, objawy
grypopodobne.

Zglaszano rownies nastepujqce objawy niepoiqdane, jednakze ich czestos¢ wystepowania jest
nieznana:

o Zbltaczka (zapalenie watroby), ze zwigkszong aktywnoscig enzymow watrobowych;

o Alergiczne zapalenie pecherzykow plucnych, w tym $rédmiazszowa choroba ptuc i zapalenie
ptuc;

o Kanalikowo-$§rédmigzszowe zapalenie nerek.

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrécic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

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

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak szczeg6lnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Jesli lekarz zaleci przerwanie stosowania leku przez pacjenta, nie nalezy zatrzymywaé zadnych
niewykorzystanych kapsutek chyba, Ze takie sg zalecenia lekarza.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usunaé leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera 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) i czarny tlenek zelaza (E172).

Jak wyglada Xagrid i co zawiera opakowanie

Xagrid jest dostarczany w postaci przezroczystych, biatych, twardych kapsutek. Kazda kapsutka
posiada oznaczenie ,,S 063”. Kapsutki sa dostarczane w butelkach zawierajacych po 100 twardych
kapsulek.
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Podmiot odpowiedzialny

Shire Pharmaceutical Contracts Limited
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire

RG24 S8EP

Wielka Brytania

Tel.: +44(0) 1256 894000

Faks: +44(0) 1256 894708
E-mail: medinfoglobal@shire.com

Wytworca:

Wasdell Packaging Limited
Units 6, 7, 8 Euro Way
Blagrove

Swindon

SN5 8YW

Wielka Brytania

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

bnarapus, Ceska Republika, Latvija, Lietuva,
Magyarorszag, Osterreich, Polska, Roméania,
Slovenija, Slovenska republika

Shire Pharmaceuticals Ltd

Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 S8EP

Benukoopuranus, Velka Britanie, Lielbritanija,
Jungtiné Karalysté, Nagy-Britannia, Vereinigtes
Konigreich, Wielka Brytania, Marea Britanie,

Velika Britanija, Vel’ka Britania
Ten/Tel: +44(0) 1256 894 000

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxembourg/Luxemburg/Nederland
Shire Belgium BVBA

Lambroekstraat 5C

B-1831 Diegem

Belgié/Belgique

Tél/Tel: +322 711 02 30

Danmark

Shire Sweden AB
Svérdvédgen 11D
SE-182 33 Danderyd
Sverige

TIf: +46 8 544 964 00

Deutschland

Shire Deutschland GmbH
Friedrichstrafle 149
D-10117 Berlin

Tel: +49 30 206 582 0

Italia

Shire Italia S.p.A

Piazza della Repubblica, 6
1-50123, Firenze

Tel: +39 055 288860

Kvnpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
AbBordococ & 1. Xatinwone,
Avootaoio Méyapo, 4°° 0pogpoc

I'p. 402, 2024 XtpoPoroc, Asvkwoia
TnA: +357 22 76 99 46

Malta

Vivian Corporation Ltd
Sanitas Building, Tower Str.
Msida MSD 1824

Tel: +356 21 320338
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Eesti

Grove Healthcare Baltic UAB
Sauletekio al. 15

LT-10229 Vilnius,

Lithuania

Tel: +372 55596234

EALada

Genesis Pharma S.A.
A. Knowsiog 274
Xoravopt, GR-152 32
AbMva

TnA: +30 210 877 1500

Espaiia

Shire Pharmaceuticals Ibérica, S.L.
Avenida Partenon 16-18, 4* planta
E-28042 Madrid

Tel: +34 915 500 691

France

Shire France S.A.

88, rue du Dome

F-92514 Boulogne-Billancourt Cedex
Tél: +33 146 10 90 00

Ireland

Shire Pharmaceuticals Ltd

Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP

United Kingdom

Tel: 1800 818 016

fsland

Shire Sweden AB
Svérdvégen 11D
SE-182 33 Danderyd
Svipjod

Simi: +46 8 544 964 00

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Norge

Shire Sweden AB
Svérdviagen 11D
SE-182 33 Danderyd
Sverige

TIf: +46 8 544 964 00

Portugal

Shire Pharmaceuticals Portugal Lda
Avenida Jodo Criséstomo, 30-1°
P-1050-127 Lisboa

Tel: +351 213 303 730

Suomi/Finland

Shire Sweden AB
Svérdvigen 11D

SE-182 33 Danderyd
Ruotsi

Puh/Tel: +46 8 544 964 00

Sverige

Shire Sweden AB
Svérdviagen 11D
SE-182 33 Danderyd
Tel: +46 8 544 964 00

United Kingdom

Shire Pharmaceuticals Ltd

Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP

Tel: 0800 055 6614

Ten lek zostat dopuszczony do obrotu w wyjatkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na
rzadkie wystepowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie pelnej informacji dotyczacej tego leku.

Europejska Agencja Lekoéw dokona co roku przegladu wszystkich nowych informacji o leku i, w razie
koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich

chorobach i sposobach leczenia.
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