PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1 NAZOV LIEKU

Xagrid 0,5 mg tvrdé kapsuly

2 KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda kapsula obsahuje 0,5 mg anagrdidu (0,61 mg anagrelidchl oridu)
Pomocné latky, pozri cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Kapsuly, tvrdé
Matna tvrda kapsula bid g farby s potlacou S 063

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutickéindikacie

Xagrid jeindikovany na redukciu zvySeného poctu krvnych doétiéiek pre rizikovych pad entov
trpiaci ch primarnou trombocytémiou, ktori sii neznéSanlivi voéi bezng lietbe a ebo ktorych zvySeny
pocet krvnych dosticiek sa nepodaril o znizit’ beznou lietbou na prijatel'nd drover.

Rizikovy pacient

Rizikovy pacient trpiaci primarnou trombocytémiou je charakteri zovany jednym a ebo viacerymi
z nasledovnych znakov:

vek nad 60 rokov alebo

poet trombocytov vass ako 1000 x 10°/1 alebo

vyskyt trombo-hemoragi ckych prihod v minulosti.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Liecbu kapsulami Xagrid by mal zah§jit’ lekar so skisenost’ami v lieCbe primarneg trombocytémie
(essentia thrombocythaemia - ET).

Odpori¢ana podiatocna davka anagrelidu je 1 mg/de, ktord by sa mala podavat’ perordine v dvoch
rozde enych davkach (0,5 mg/davku).

Pociato¢na davka by sa mala udrZzat’ najmenej jeden tyzdesi. Po tyzdni sa moze davkovanie

individual ne znizit', aby sa dosiahla ngjniZ8ia (¢innéa davka potrebné na znizenie ala ebo udrzanie
poctu krvnych dogtigiek pod hladinou 600 x 10%/1 av ided nom pripade na Grovni medzi 150 a7 400 x
10°/1. Zvy3Senie davok nesmie prekrogit’ hladinu 0,5 mg/deti v akomkol'vek tyZdni a maximéalna
odport¢and jednorazovéa davka by nemala prekrodit’ 2,5 mg (pozri ¢ast’ 4.9). Pocas klinického vyvoja
boli pouZité davky 10 mg/deri.

Uginky liesby anagrdidom je potrebné pravi del ne monitorovat’ (pozri éast’ 4.4). Ak je pociatoina
davka vysSiaako 1 mg za dei, pocet trombocytov by sa mal sledovat’ kazdé dva dni pocas prvého
tyzdnia lieSby a potom minima ne raz do tyZdia az kym sa nedosiahne stabilna udrZiavacia davka.
Charakteristické je zaznamenani e poklesu poctu krvnych dosticiek do 14 az 21 dni od zatatia lieSby
au va&ssiny pacientov sa pozoruje adekvatna odpoved’ naliecbu, ktora sa udrZiava pri davkach od 1 do
3 mg/dei (podrobne Sie informacie o klinickych G¢inkoch ngdete v ¢asti 5.1).

Sarsi pacienti

Ziadne &pecifické farmakokinetické Studie neboli vykonané u teto skupiny pacientov. Pocas
klinického vyvojabolo viak priblizne 50% pacientov liecenych anagrelidom vo veku nad 60 rokov
anevyzadovali s Ziadne zvl&stne Upravy v davkovani. Ako savsak ogakavalo, u pacientov z tgto



vekove kategorie sa vyskytli zavazné neziaduce Uginky (najmé srdcové) v dvojnasobne miere. Davky
satitruju podlaindividudlng potreby pacienta.

Deti a mladistvi

Primérna trombocytémia je zriedkavym stavom u deti. Preto sa neuskutocnili Ziadne formane klinické
Studie na stanovenie bezpednosti a U¢innosti u tegjto skupiny pacientov. Pocas klinického vyvojasa
anagrelidom liecil obmedzeny pocet (12) deti (vo veku od 5 do 17 rokov) s primarnou
trombocytémiou. Anagrelid sa ma pouzivat’ u tejto skupiny pacientov s opatrnost'ou, az kym nebud(
dostupné d’alSie Gdaje.

Porucha funkcie obliciek

V sli¢asnosti neexistuju ziadne Specifické farmakokinetické Udaje pre tto skupinu pacientov a pred
zahdjenim lietby by sa mali najskér stanovit’ potencidl ne rizika a prinosy lietby anagrelidom

u pacientov s porusenou funkciou obliciek. Davky satitruju podlaindividudng potreby pacienta
Pacienti s miernou az tazkou poruchou funkcie obli¢iek boli lie¢eni anagrelidom rovnakymi davkami
ako padienti bez takegito poruchy (pozri ¢asti 4.3 a4.4).

Porucha funkcie pecene

V st¢asnosti neexistuju Ziadne Specifické farmakokinetické Udaj e pre tito skupinu pacientov. AvSak
peserovy metabolizmus predstavuje hlavni cestu vylucovania lieku a preto sa méze predpokladat’, Zze
funkcia petene ovplyvni tento proces. Preto sa neodporica liedit’ anagrelidom pacientov s t'azkou
poruchou funkcie petene. Pred zahdjenim lietby by sa mali najskor stanovit’ potencidnerizika
aprinosy liecby anagrelidom u pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene
(pozri ¢asti 4.3 a4.4).

4.3 Kontraindikéacie

Precitlivenost’ na anagrelid al ebo na niektor( z pomocnych létok lieku.
Pacienti so zavaznym poSkodenim funkcie pecene (Child-Pughova kl asifikacia C)
Pacienti s t'azkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Porucha funkcie pecene: (pozri ¢asti 4.2 a4.3) pred zahgenim liecby by sa mali najskor stanovit’
potencidne rizika a prinosy liecby anagrelidom u pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou
funkcie petene. Neodporl¢a sa u pacientov so zvySenou hladinou transamindz (viac ako 5-nasobné
mnozstvo horng hranice normanych hodnét).

Porucha funkcie obliciek: (pozri ¢asti 4.2 a4.3) pred zahgjenim liesby by sa mali najskér stanovit’
potencidne rizika a prinosy liecby anagrelidom u pacientov s porusenou funkciou oblidiek.

VSeobecne: liecba vyzaduje prisny klinicky dozor nad pacientom, ktory zahriia Uplné vySetrenie
krvného obrazu (hemogl obin a podet leukocytov a krvnych dosticiek) a zhodnoteni e vysl edkov
vySetreni funkcie peene (ALT a AST) afunkcie obliiek (sérovy kreatinin a mo¢ovina).

Krvné dosticky: pocet krvnych dosticiek sado 4 dni po zastaveni liecby kapsulami Xagrid zvySi avréti
na Urovei pred zacatim lieSby do 10 az 14 dni.

Kardiovaskularne: Hldsené boli pripady kardiomegdie a kongestivneho zl yhania srdca (pozri

¢ast’ 4.8). Anagrdlid by sa mal pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov akéhokol'vek veku, ktori trpia na
srdcové ochorenie alebo j e u nich podozrenie na srdcové ochorenie, ato ibav pripade, ak potencidlne
prinosy lietby prevazia potencid nerizika. Anagrelid je inhibitorom cyklickg AMP-fosfodiesterazy 111
aprejg pozitivne i notropné U¢inky sa odporica pred zahdjenim liecby vykonat’ kardiovaskularne
vySetrenie (vrétane podrobneiSieho vysetrenia ako je echokardiografia al ebo € ektrokardiogram).
Pacienti sa pocas lietby musia monitorovat’ kvoli moznym G¢inkom na kardiovaskularnu stistavu,
ktoré mdzu vyzadovat’ d’a S e kardiovaskul arne vySetrenie.



Pediatricki pacienti: (pozri ¢ast’ 4.2) dostupné st len limitované (idaj e o pouZivani anagrelidu
u pediatrickg populacie aanagrdid by samal pouZivat' u tejto skupiny pacientov s opatrnost’oul.

Klinicky relevantné interakcie: anagrelid je inhibitorom cyklickg AMP-fosfodiesterdzy I11 (PDE I11).
SU¢asné pouZzivanie anagrelidu s inymi inhibitormi fosfodiesterdzy (PDE I11) ako napriklad milrinon,
amrinon, enoximon, olprinon a cilostazol sa neodporuéa. Pred zagatim liecby sa odporica vyhodnotit’
potencid ne prinasy arizika sibezného pouzivania anagrelidu s kysdlinou acetylsaicyl ovou u

paci entov s vy&im po&tom krvnych do&ticiek ako je 1500 x 10%1 a/aebo s anamnézou krvécania

45 Liekovéainéinterakcie

Uskuto¢nili sa limitované farmakoki netické alal ebo farmakodynamické Studie, skiimaj lice mozné
interakcie medzi anagrelidom ainymi liekmi.

Liekové interakcie: Uc¢inky inych latok na anagrelid

. Anagrdid je primérne metabolizovany CY P1A2. Je zname, Zze CYP1A2 je inhibovany
ni ekol’kymi liekmi, vratane fluvoxaminu a omeprazolu, atieto lieky by teoreticky mohli
nepriaznivo ovplyvnit’ klirens anagreidu.

. Stadie interakcii in vivo na Tudskych pacientoch ukézali, Ze digoxin awarfarin neovplyviiuju
farmakoki netické vlastnosti anagrdidu.

Liekové interakcie: Ucinky anagrelidu na iné latky

. Anagreid preukazuje limitovant inhibi¢nu aktivitu vogi CYP1A2, ¢o mbdZe predstavovat’
teoretick( moznost’ interakcie s inymi spolo¢ne podavanymi liekmi, ktoré zdiel'aji rovnaky
mechanizmus klirensu, napriklad teofilin.

. Anagrelid jeinhibitorom cyklickg AMP-fosfodiesterazy 111 (PDE 111). Uginky liekov
s podobnymi vlastnost'ami, ako st inotropné latky milrinon, enoximon, amrinon, ol prinon
acilostazol, mdze anagrelid zhorSovat'.

. Studiain vitro naTudskej krvi ukézala, Ze protizhlukové Geinky kysdliny acetylsalicylove sapri
pritomnosti anagrelidu kumulativne nie viak synergicky zvysili.

. Stadie interakciein vivo naludskych pad entoch preukézali, Ze anagrdid neovpl yviiuje
farmakokinetické vliastnosti digoxinu alebo warfarinu.

. Pri odporicanom davkovani pri lietbe priméarng trombocytémie modze anagrelid teoreti cky
umocnit’ U¢inky inych liekov, ktoré spomal’uju a eébo pozmeriujl funkciu krvnych dosticiek,
napr. kyselina acetylsalicylova. Pocas klinického skiSania vsak neboli pozorované Ziadne takéto
Gginky s kyselinou acetylsalicyl ovou.

. Anagrelid mdze u niektorych pacientov spdsobovat’ crevné poruchy a zhorSit’ vstrebavanie
hormonélng perordng antikoncepcie.

. Predklinickain vivo Stadia farmakoki netickej interakcie na psoch, skiimg Gica potencid ne
(einky anagrdidu a hydroxymocoviny pri podani v kombindcii, nepreukazal a vedl'gSie G¢inky
na kinetiku ziadneho z tychto liekov.

Interakcie s jedlom:
. Jedl o spomal’uj e vstrebavani e anagrelidu, ale vyznamne nemeni systémovu expoziciu.

. Uginky jedla na biol ogicku dostupnost’ sa nepovazujl za klinicky relevantné k uzivaniu
anagrdidu.

. Ukézal o sa, Ze grapefruitova Stava je inhibitorom CY P1A2 a preto tiez méZe obmedzit’ klirens
anagrdidu.

46 Graviditaalaktacia

Gravidita:

Nevyskytuju sa Ziadne adekvatne tdaj e o pouzivani anagrelidu u gravidnych Zien.

Stidie na zvieratach preukéazali reprodukéni toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname potencidne riziko
u F'udi.



Uzivanie Xagridu pocas gravidity sa neodportcéa. Ak sa Xagrid uziva pocas tehotenstva al ebo
paci entka pocéas uzivania lieku otehotnie, mala by byt” upozornena na potencidneriziko pre plod.

Zeny vo fertilnom veku by mai pogas lieiby anagrelidom pouZivat’ primerant anti koncepdiu.

Laktacia: Nieje zname, ¢&i sahydrochlorid anagrelidu vyl u¢uje do materského mlieka. Ked’Zze mnoho
liekov sa do materského mlieka vyluéuje, pre moznost’ neziaducich Ucinkov u dojéiat by mali matky
pocas uzivania Xagridu prerusit’ dojéenie

4.7 Ovplyvnenieschopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskuto¢nili sa Ziadne Stadie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Podas
klinického vyvoja boli beZzne hidsené zavraty.

Ak pacienti maju zavraty pocas uzivania Xagridu, neodporica saviest’ vozidlia a ebo obsluhovat’
stroje.

4.8 NeZziaduce Géinky

Bezpetnost’ anagrelidu sa skiimala v 4 otvorenych klinickych Stadiach. V troch z tychto Studii

u 942 pacientov, ktori dostavali anagrelid v priemernegj davke priblizne 2 mg/det, sa zhodnatila
bezpetnost’. V tychto Stadiach uzival o 22 pacientov anagrelid az po dobu 4 rokov.

davke priblizne 2 mg/dei. V tgto Studii dostavalo 34 pacientov anagrelid az po dobu 5 rokov.
Naj¢astg Sie neziaduce Ucinky hldsené v slvislosti s tymto liekom boli bolesti hlavy, ktoré sa objavili

u pribliZzne 14%, biSenie srdca u priblizne 9%, retencia tekutin a nevol'nost’ u priblizne 6% a hnacky
objavujUce sa u 5% pacientov. Tieto neziaduce U¢inky lieku sa predpokladaju na zaklade farmakol 6gie
anagrelidu (inhibicia fosfodiesterazy 111). Pozvol'na titrécia davkovania mdze pomoct zredukovat’ tieto
Gginky (pozri ast’ 4.2).

Nasledovna konvencia sa pouziva na frekvenciu nezi aduci ch U¢inkov lieku: vel'mi ¢asté (>1/10); ¢asté
(>1/100, <1/10); mengj Casté (>1/1 000, <1/100); zriedkavé (>1/10 000, <1/1 000).

Poruchy krvi a lymfatickeho systému
Casté anémia
Meng ¢asté:  trombocytopénia, pancytopénia, ekchymdza, krvacanie

Poruchy metabolizmu a vyzvy

Casté: retencia tekutin

Meng ¢asté:  edém, strata hmotnosti
Zriedkavé: prirastok hmotnosti

Poruchy nervového systému
Vel'mi asté bolest” hlavy
Casté : zavraty

Meng Casté  parestézia, nespavost, depresia, zmatenost, znizena citlivost’, nervozita, sucho
v Ustach, amnézia
Zriedkavé: somnol encia, abnorma na koordinacia, dyzartria

2Zvlastne zmysly
Zriedkavo: abnormalne videnieg, tinitus, diplopia

Poruchy srdca

Casté: palpitécie, tachykardia

Meng Casté  kongestivne zlyhanie srdca, hypertenzia, arytmia, fibrilacia predsient,
supraventrikularna tachykardia, komorova tachykardia, synkopa

Zriedkavé: angina pectoris, infarkt myokardu, kardiomegdia, perikardiany vypotok,
vazodilatacia, migréna, posturdna hypotenzia



Poruchy dychacej stistavy a hrudnika
Meng c¢asté:  dyspnoe, krvacanie z nosa, pleurdny vypotok, pneumonia
Zriedkavé: pldcneinfiltray

Gastrointestinal ne poruchy

Casté: nevol'nost, hnatka, abdomind nabolest’, plynatost’, zvracanie

Meng c¢asté:  poruchy travenia, anorexia, pankreatitida, zapcha, gastrointestind ne krvacanie,
gastrointestindl ne poruchy

Zriedkavé: kolitida, gastritida, krvacaniez d'asien

Koza a podkozné tkanivo

Bezne vyrazka
Nezvy¢gne  aopécia, sfarbenie pokozky, pruritus
Zriedkavo: sucha koza

Poruchy kostrového svalstva, spojivovych tkaniv a kosti
Nezvyégne  myagdia artralgia, bolest’ chrbta

Urogenitalne poruchy
Nezvygne  impotencia
Zriedkavo: nokturia, zlyhanie obliciek

VySetrenia
Zriedkavo: zvySenie krvného kreetininu

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Bezne Unava

Nezvyégne  bolest’ hrudnika, slabost’, triaska, neval'nost’, horicka
Zriedkavo: asténia, bol est’, chripkové priznaky

49 Predavkovanie

Neboli hlasené Ziadne pripady predavkovania. Specificka protilatka pre anagrelid nebola uréend.

V pripade predavkovaniaje potrebny prisny lekarsky dohl'ad, ktory zahfiia monitorovanie poétu
krvnych dosticiek pre moznd trombocytopéniu. Davkovanie by sa malo zniZit', aebo ak je potrebné g
prerusit’, az kym sa pocet trombocytov nevréti do normanych hodnét.

Ukéazal o sa, Ze Xagrid pri davkach vySSich ako sa odportca, sposobuje znizenie krvného tlaku

s prilezitostnymi pripadmi hypotenzie. Jedina 5 mg davka anagrelidu moze viest’ k poklesu krvného
tlaku, ktory vo v&iSine pripadov sprevadzaj( zavraty.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuti cka skupina:
Navrhovany ATC kdd: L 01 X (iné antineoplastika)

Specificky mechanizmus G&inku, ktorym anagrelid zniZuje podet krvnych do&tigiek, este nieje zatial
Uplne znamy, hod sa na zaklade Stldii in vitro ain vivo potvrdil fakt, Ze anagrelid je trombocyt-
selektivny.

Stadie Tudskej megakaryocytopoézy in vitro potvrdili, Ze inhibiné pésobenie anagrelidu na tvorbu
krvnych dosticiek u ¢loveka je sprostredkované brzdenim dozri evania megakaryocytov

a zmenSovanimich vel'kosti. Dékaz podobného pdsobeniain vivo sa pozoroval pri bioptickych
vzorkéach kostng drene od liedenych pacientov.

Anagrelid jeinhibitorom cyklickg AMP-fosfodiesterazy Il1.



Bezpetnost’ a Gcinnost” anagrdidu ako latky znizujlcg krvné dodti¢ky sa hodnatili v Styroch
otvorenych, neriadenych klinickych Stidiach (Sisla &udii: 700-012, 700-014, 700-999 a 13970-301)
azahriiali viac ako 4000 pacientov s myel opraliferativnymi poruchami (MPD — myeloproliferative
disorders). U pacientov s primarnou trombocytémiou bola Uplna odpoved’ definovana ako znizenie
potu krvnych do&tigiek na hladinu pod 600 x 10%1 aebo viac ako 50%-né zniZenie pogiatoiného
stavu a udrzani e tohto zniZenia po dobu ngjmengj 4 tyzZdiov. V Stadiach 700-012, 700-014, 700-999 a
13970-301 sa doba Uplnej odpovede pohybovaa od 4 dol2 tyzdiiov. Klinicky prospech z hr'adiska
trombo-hemoragi cky ch prihod nebal presvedéivo dokazany.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po perordl nom podani anagrelidu u ¢loveka sa minimalne 70% vstrebava z gastroi ntestindl neho traktu.
U jedincov drziad ch post sa vyskytni vrcholové hladiny plazmy o 1 hodinu po davke 0,5 mg, poléas
rozpadu plazmy je krétky, priblizne 1,3 hodiny. Proporciondita davky sa naSlav rozmedzi davok

0,5 mg az 2 mg.

Anagrelid je primarne metabolizovany CY P1A2; menegj ako 1% sa vyskytuje v moci ako anagrelid.
Boli ur¢ené dva hlavné mocové metabolity, 2-amino-5, 6-dichloro-3, 4-dihydrochinazolin a N-(5,6-
dichloro-3,4-dihydrochinazal in-2-yl)-2-oxoacetamid. V priemere sav mogi nachadza priblizne 18-
35% 2-amino-5, 6-dichloro-3, 4-dihydrochinazolinu z podang davky.

V pripade podania 0,5 mg anagrelidu bezprostredne po jed e bola jeho biol ogi cka dostupnost’

(zal ozena na hodnotach AUC) mierne znizenav priemere 0 14% v porovnani s liekom podanym tym
istym pacientom pocas postu. Vrcholové hladiny plazmy sa zniZili o 45% a objavili sa priblizne po

3 hodinéch po podani davky. Exkrécia hlavnych mogovych metabolitov samierne zniZila Ziadna

z tychto zmien vyvolanych jedlom sa nepovazuje za klinicky vyznamna.

Ako sa predpoklada z pol¢asu rozpadu, neobjavili sa Ziadne priznaky akumul&d e anagrelidu v plazme.
Naviac tieto vysledky nevykazuju znamky samoindukcie klirensu anagrdidu.

5.3 Predklinické udaje o bezpetnosti

Toxicita po opakovanom podani

Na zakl ade opakovaného podania anagrelidu, pri davke 1 mg/kg/deti a eébo vysSegj, nastalo u psov
subendokardia ne krvacani e a fokalna nekr6za myokardu. Pri davkach do 360 a 12 mg/kg/defi sa
u potkanov ani opic necbjavila ziadna srdcovatoxicita.

Reprodukénd toxikolégia
Materské toxi cké davky anagrdidu (60 mg/kg/deri aviac) u potkanov akrdlikov boli spojené so
ZvySenou resorpciou embrya a imrtnost’ou plodu.

Mutagénny a kar cinogénny potencial
Studie genotoxi ckého potencidlu anagrelidu nezistili Ziadne mutagénne alebo klastogénne Gcinky.
Dlhodaobé studie o karci nogenite anagrelidu neboli vykonané.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

Povidon (E1201)

Bezvoda laktéza

Monohydrat laktozy
Mikrokrystalicka celul6za (E460)
Krospovidén

Magnéziumsteard



Obal kapsuly

Zdatina

Oxid titanigity (E171)

Atrament na potla¢

Sdak

Silny roztok amoniaku

Hydroxid draselny (E525)

Cierny oxid zd ezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZite'nosti

3 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie
Ziadne zvl&3tne upozornenia na uchovévanie

6.5 Druh obalu aobsah balenia

Polyetylénové fl'asSe s vysokou hustotou (HDPE) s obsahom vystSadia s detskym bezpednostnym
uzaverom obsahujice 100 kapsul.

6.6 Pokyny na pouZitie a zaobchadzanie sliekom <a likvidaciu>

Ziadne zvl&tne poZiadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Shire Pharmaceuti cal Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham

Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

VelkaBritania

8. REGISTRACNE <CiSLO> <CiSLA>

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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. DRZITEL, POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY ZA
UVOLNENIE SARZE

. PODMIENKY REGISTRACIE

. OSOBITNE POVINNOSTI, KTORE MUSI SPLNIT
DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII



A. DRZITEL POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Meno a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

Wasdd | Packaging Limited, Upper Mills Estate, Bristol Road, Stonehouse, Gloucestershire,
GL10 2BJ, Velka Britania

B. PODMIENKY REGISTRACIE

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA DODAVKY A POUZITIA,
KTORE SA VZTAHUJU NA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Liek nalekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri prilohu I: Sthrn charakteristickych
vlastnosti lieku, 4.2).

. DAL SIE PODMIENKY

Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi informovat’ Eurdpsku komisiu o planoch, tykajlcich sa
uvedenialieku do obehu, ktory bol povoleny tymto rozhodnutim.

C. OSOBITNE POVINNOSTI, KTORE MUSI SPLNIT DRZITEL ROZHODNUTIA O
REGISTRACII

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykonav uréenom ¢asovom ramci nasl edujici program Stadii,
ktorych vysledky budu tvorit’ zaklad kazdorocného prehodnotenia pomeru prinosu arizika.

Klinické aspekty:

1. Shirevykona postregistra¢ni bezpetnostnt Stadiu (Post Authorisation Safety Study — PASS).
Stadia SPD422-401: Neintervencna postregistraéna bezpesnostna stidia, ktora nepretrzite
sleduje vysledky bezpeinosti a gravidity u skupin jedincov ohrozenych esencidnou
trombocytémiou (ET), ktoré boli vystavené pdsobeniu pripravku Xagrid, v porovnani s inymi
beznymi cytoredukénymi spdsobmi liechy.

Cide

Primarne:

Nepretrzite sledovat’ vysl edky bezpecnosti a tehotenstva u skupiny jedincov ohrozenych

esendi d nou trombocytémiou, ktoré bali vystavené pdsobeniu pripravku Xagrid, v porovnani
sinymi beznymi cytoredukénymi spdsobmi liechy.

Sekundarne;

Ucinnost (znizenie poctu krvnych dosticiek, vyskyt trombohemoragickych prihod).

Vyuzitie lieku (typ lieku, davkovanie, trvanie Uc¢inku).

V 6-mesa¢nych interval och po dobu 5 rokov od schvélenialieku sa budl vydavar’ aktualizacie a
spravy o priebehu terapie u pacientov liecenych pripravkom Xagrid. Po 5-roéngj revizii moze
&tudia pokragovat’ d’alSich 5 rokov s ciel'om ziskat” konkrétne informécie o vysledkoch gravidity a
d’d Som sledovani Zien vo fertilnom veku, a o hematologi ckych transforméci ach.

Protokol bol predlozeny CHMP. Ciel'ovym terminom zaatia je januar 2005.

2. Shirevykonarandomizovan( komparativnu 3tadiu u pacientov s ET. Stiidia SPD422-403:
Randomizovana Stadiafazy |11b pre porovnanie (¢innosti, tolerancie a bezpednosti
anagrelidchloridu oproti hydroxymocovine u vysoko rizikovych pacientov s esenddnou
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trombocytémiou.
Cide

Primarne:

Porovnat’ bezpesnost’ anagrelidu a hydroxymogcoviny pri kratkodobom a dlhodobom pouzivani po
dobu az troch rokov so zvlastnym zretel'om na kardiovaskularnu bezpesnost” (vyhodnoten(
echokardi ografiou).

Sekundarne;
Porovnat’ G¢innost’ anagrelidu a hydroxymocoviny z hl'adiska poétu krvnych dosticiek po
6 mesiacoch liecby.

Porovnat’ G¢innost’ anagrelidu a hydroxymocoviny z hl'adiska poétu krvnych dosticiek po
3 mesiacoch liecby.

Porovnat’ G¢innost’ anagrelidu a hydroxymogoviny z hl'adiska poctu pacientov s ce kovou
odpoved’'ou naliek.

Porovnat’ cytoredukeny dopad anagrelidu a hydroxymocoviny nalinie bieych a éervenych
Krviniek.

Skumat’ toleranciu anagrelidu a hydroxymocoviny pri kratkodobom a dihodobom pouzivani po
dobu &z troch rokov.

Skumat’ Ucinky anagrelidu a hydroxymocoviny navyskyt trombotickych a hemoragickych prihod
spgjajucich sas chorobou.

Porovnat’ priemernt dobu odpovede nalietbu anagrelidom alebo hydroxymodcovinou.

Stadia bude obsahovat’ centralizovan( a zasl epend reviziu echokardiografov ako sigast
zhodnotenia G&inku oboch druhov liecby na LVEF.

Kazdych 6 mesiacov predbezné bezpeinostné spravy. Aktualizacie pokroku a naboru sa bud(
vydavat’ spolu so Standardnymi PSUR. Zavereina sprava o Stidii bude poskytnutd 4 mesiace po
uzavreti databazy.

Sttdia sa zaine do 6 mesiacov po prijati kladného stanoviska z CHMP (cielovym terminom je
januér 2005).

3. Po schvaleni prediozia rapportéri a CHMP koncept protokolu ku kontrol e a pripomi enkam.
SPD422-203: Otvorena, multi centrickd, farmakokineticka, farmakodynamicka a bezpenostna
Studiafazy Il anagrdidchloridu u mladsich (18-50 rokov) a starSich (> 65 rokov) pacientov
s esencialnou trombocytémiou.

Zavereina verzia protokol u a harmonogramy pre zaéatie tejto Stadie budd poskytnuté
v priebehu septembra 2004.

Cide
Priméarne;

Porovnat’ farmakokineticky profil anagrelidu ajeho aktivneho metabalitu v ustdlenom stave u
ml adSich pacientov (18-50 rokov) oprati starSim (> 65 rokov) pacientom s esencialnou
trombocytémiou (ET).

Sekundarne:

Vyhodnatit’ korel aciu, ak existuje, medzi dennou davkou anagrelidu, vyslednymi koncentraciami
anagrelidu v plazme a zmenami poétu krvnych dosti¢iek od zakladng hodnoty u mladSich (18-50
rokov) a starSich (> 65 rokov) pacientov s ET.

Vyhodnatit’ korel aciu, ak existuje, medzi koncentraciou anagrelidu a jeho aktivneho metaboalitu
v plazme a frekvenci ou tepu a krvnym tlakom u mladSich (18-50 rokov) a starSich (> 65 rokov)
pacientov sET.

Zhodnoetit” bezpednost’ a toleranciu anagrelidu u mladsich (18-50 rokov) a starSich (> 65 rokov)
pacientov sET.
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Do Studie sa zaradi 24 pacientov (po 12 z kazdg vekove skupiny).

Shire poskytne farmakokinetické (idaje zo skupiny starSich pacientov. Aktualizéacie pokroku a
naboru sa budl vydavat’ spolu so Standardnymi PSUR. Zaverecna sprava o &udii bude vydana 4
mesiace po uzavreti databazy.

Ocakéva sa, Ze &tudia sa zatne do 6 mesiacov od prijatia koneznych pokynov z komisie.

4. Shire poskytne Udaje zo Studie SPD422-107: Jednostranne otvorena, randomizovand, cez 3
obdobia skrizend Studiafazy 1 u zdravych muzskych dobrovolnikov pre zhodnotenie
farmakodynami ckych a farmakokineti ckych Gcinkov anagreidchloridu a aspirinu, ak sl
podavané v kombinéacii.

Zaveredna sprava o studii bude vydana po schvdeni. Ciel'ovym terminom je 29. november 2004.

5. Shire poskytne Udaj e zo Stidie SPD422-103: Otvorend, jednodavkova Studiafazy 1 pre
porovnani e farmakokinetiky a tolerancie anagrelidu u zdravych jedincov ajedincov s tazkym
posSkodenim abligiek.

Zaveredna sprava o studii bude vydana po schvdeni. Ciel'ovym terminom je 29. november 2004.

6. Shire poskytne (idgj e zo Studie SPD422-104: Otvorend, jednodavkova studiafazy 1 pre
porovnanie farmakokinetiky atolerancie u zdravych jedincov ajedincov s miernym
poskodenim funkcie pecene.

Zaveredna sprava o studii bude vydana po schvdeni. Ciel'ovym terminom je 29. november 2004.

7. Shire poskytneinformécie zo Stadie SPD422-306 — Retrospektivny stibor Udajov o anagrdide.
Sprava obsahuje tdaje od menovanych pacientov o pouzivani pripravku Xagrid, ktore prebieha
vramci EU a nad'aSich Gzemiach.

Cide

Primarne: Skimat’ bezpecnost’ a tol eranciu terapie anagrelidom pri lietbe ET.

Sekundér ne: Potvrdit” dosiahnuti e a zachovanie kontroly krvnych dosticiek (U¢innosti) u
pacientov, ktori dostavaju anagrelid.

K dispozicii st tidgje od 70 pacientov a maxima na doba liecby bola 10 rokov.

Zaveredna sprava o studii bude vydana po schvdeni. Ciel'ovym terminom je 29. november 2004.
Informad e ziskané z uréenych stredisk boli zaclenené do retrospektivng spravy o klinicke tadii,
ktora bol a dokon¢ena 12. decembra 2003.

8. Shire poskytne kazdoro¢nl aktua izaci u vsetkych zverejnenych Udajov tykajcich sa G¢innosti

abezpecnosti anagrelidu u pacientov s ET, spolu s kazdorocnymi PSUR (1 — 4 roky po
schvdeni aako sti¢ast’ Ziadosti o predizenie).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE ALEBO AK LIEK
NEMA VONKAJSI OBAL, NA VNUTORNOM OBALE

(VONKAJSI OBAL A STITOK)

1. NAZOV LIEKU

Xagrid 0,5 mg tvrdé kapsuly
Anagrelid (vo forme hydrochl oridu)

2. LIECIVO

Jedna kapsula obsahuje 0,5 mg anagrelidu (vo forme hydrochl oridu)

|3, ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

100 obalenych kapsdl

[5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHI’ADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

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

Pred pouzitim s pretitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

[8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Ziadne zvl&tne upozornenia 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 DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Basingstoke, RG24 8EP, Vel'ka Britania

| 12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/0/00/000/000

[13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C.&rze LOT

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Liek len nalekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE
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B. PiSOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PiSOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Pozorne si prefitajte cell pisomnu informaciu skér, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

. TUto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby stesi ju znovu pregitali.

. Ak méte d'alSie otazky, obrét'te sana svojho lekéra alebo lekarnika

. Tento liek bol predpisany ibavam a nemali by ste ho davat’ nikomu inému. Méze mu uskodit’,
dokonca g vtedy, ak marovnaké priznaky ako vy.

V tejto pisomng infor macii pre pouZzivatel’ov:
CojeXagrid ana o sapouziva

Skér ako uZijete Xagrid

Ako uZiva’ Xagrid

Mozné vedl'gjSie Uginky

Uchovéavanie Xagridu

Dal§einformécie

ok whpE

Xagrid 0,5 mg tvrdékapsuly
anagrdlid (vo forme hydrochloridu)

Liefivo je anagrdid. Kazda kapsula obsahuje 0,5 mg anagrdidu (vo forme hydrochloridu).
DalSie zlozky st

Povidon (E1201), krospovidon, bezvoda laktéza, monohydrét | aktézy, mikrokrystalicka celul6za
(E460), magnéziumstearat.

Obal kapsuly: zdatinaa oxid titani¢ity (E171)

Atrament na potlag: Sdak, silny roztok amoniaku, hydroxid draselny (E525), ¢ierny oxid zd ezity
(E172).

Drzitel’ rozhodnutia o registracii: Shire Pharmaceutical Contracts Limited, Hampshire Internationa
Business Park, Chineham, Basingstoke, Hampshire RG24 8EP, Vd’ka Britania

Vyrobca Wasdd| Packaging Limited, Upper Mills Estate, Bristol Road, Stonehouse, Gloucestershire,

GL10 2BJ, Vel'ka Briténia.

1. COJE XAGRID A NA CO SA POUZIVA

Xagrid sa dodava v podobe matnych bidych tvrdych kapsil. Oznagené st znakom ,,S 063",

Kapsuly sa dodavaju vo fl'adti¢kach obsahuijucich 100 tvrdych kapsl.

Xagrid jeliek zasahujuci do vyvoja krvnych dosticiek. ZniZuje pocet dosticiek produkovanych

kostnou dresiou, ¢0 ma za nasl edok znizenie poétu do&ticiek v krvi priblizujici sa normalnym

hodnotam. Z tohto dévodu sa pouziva pri lietbe pacientov s primarnou trombocytémiou.

Primarna trombocytémia je stav, ktory savyskytuje v pripade, ked” kostna drei vytvara prilis vela

krvnych buniek znamych ako krvné dosticky. Vysoky pocet krvnych dosticiek v krvi mdze spdsobit’

vézne problémy pri krvnom obehu a zrézanie krvi.

2. SKOR AKO UZIJETE XAGRID

Neuzivajte Xagrid:

. ked’ sau vés prgavila aergickareakda na anagrelid alebo na niektor( z d’alSich zlozi ek
Xagridu. V horeuvedeng ¢asti si preverte zlozky lieku. Alergicka reakcia sa moze preavit’ ako

vyrézka, svrbenie opuch tvare alebo pier, aebo dychaviénost'.
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. ked’ trpite zavaznymi pecenovymi problémami a ebo zavaznymi oblickovymi problémami

Bud’te zvlast opatrny pri uzivani Xagridu:

Predtym ako zatnete brat’ tento liek informuijte svojho Iekéra:

. ked’ v sliGasnosti mate debo si myslite Ze by ste mohli mat’ problémy so srdcom
. ked” méte nejaké problémy s peseiou alebo oblickami

. ked’ ste tehotna alebo dojcite

Deti a dorast:
Neodporucéa sa uzivani e Xagridu de‘mi.

Gravidita:
Informujte svojho | ekéra, ak ste tehotna a ebo planuijete otehotniet’. Tehotné Zeny by nemdi uzival
Xagrid.

Zeny, ktoré mozu otehotniet, musia pri uzivani Xagridu pouZivat’ G&innd antikoncepdu. Ak
potrebujete podrobng Sie informécie o vhodng antikoncepdi, porad'te sa s |ekarom.

Dojéenie
Informujte svojho | ekéra, ak dojcite alebo planujete dojcit’ vase diefa. Xagrid by sanemal uzival
pocas doj¢enia. Je nevyhnutné, aby ste prerusili dojéenie, ak beriete Xagrid.

Vedenievozidla aobsluha strojov:
Niektori pacienti lieCeni Xagridom hlasili zavraty. Ak mate zavraty, neved'te ani neobsluhujte Ziadne
nastroje alebo stroje.

Uzivanie inych liekov:
Ak uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali esteiné lieky, g tie, ktoré nie sl viazané na lekarsky
predpis, vzdy o tom informujte svojho lekara d ebo lekarnika.

Informujte svojho lekérav pripade, ak uzivate akykol'vek z tychto liekov:

. Fluvoxamin na lietbu depresie

. Omeprazoal pouzivany naliedbu gastrointestindnych problémov ako su reflux pazeraka
a dvanéstnika a zalido¢né vredy

. Teofilin pouzivany pri liecbe t'azke astmy a problémov s dychanim

. Lieky pouzivané naliecbu srdcovych portch, napriklad milrinon, enoximon, amrinon, olprinon
adilostazol

. Kysdina acetylsalicyl ova (aspirin) pouzivana pri liesbe slabgj az mierng bolesti, napriklad
bolesti hlavy

. Iné lieky pouzivané nalietbu stavov ovplyviiujicich krvné do&ticky v krvi.

Xagrid debo tieto lieky nemusia pri vzgjomnom uzivani spravne Uéinkovat’.

Ak si nieste niedimisty, overtesi to u svojho lekara aebo lekérnika.

3.  AKOUZIVAT XAGRID

Vzdy uzivate kapsuly presne podl'a pokynov svojho lekara, inak nebudete mat’ plny osoh z vasich
liekov. Ak s nieste niedimisty, overtesi to u svojho lekara alebo lekarnika.

MnoZstvo Xagridu sa mdze individudlne podla pacienta liSit', o zavisi navaSom stave. Vaslekar vam
predpiSe ngjvhodng Siu davku pre vés.

Zvy¢aina podiatocna davka Xagridu je 1 mg (2 kapsuly) na dei, jedna kapsula dvakrét denne, po dobu
minimé& ne j eden tyzderi.
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Po tomto ¢ase vam lek&r mbZe zvySit’ aebo zniZit' podet kapsul, aby zistil davku, ktoraje pre vas
ngjvhodng Sia a ktord vas stav lieli ngjefektivngsie

Kapsuly by ste mali prehltnit’ celé a zapit’ poharom vody. Mali by sa uzit’ s jedlom alebo po jedle
pripadne na prézdny za idok. NgjlepSie je uzit’ kapsuly v tom istom ¢ase kazdy deri.

Neuzivajte Xagrid s grapefruitovou &'avou al ebo kiskami grapefruitu, o moze liek ovplyvnit'.
Nepr ekr ote davkovani e odporuc¢ené vasim | ekarom.
V&S lekar vas poZziada o pravidd né krvné testy, aby skontroloval, Ze vas liek pdsobi Gcinne.

Ak steuzili viac Xagridu ako ste mali:
Ak ste uZili viac kapsul Xagridu ako ste mali aebo niektoiny uzil vasliek, informujte okamzite vasho
lekdra a ebo lekarnika. Uké&zte mu bal enie Xagridu.

Ak ste zabudli uzit’ Xagrid: 5
UZite kapsuly hned’ ako si spomeniete. DalSiu davku vezmite v beznom ¢ase. NeuZzivajte dvajitl
davku, aby ste nahradili vynechant davku.

4. MOZNE VEDELAJSIE UCINKY
Tak ako vSetky lieky, Xagrid méze mat’ vedl'gjSie (cinky. Ak méte obavy, porad’te sa s vasim lekarom.

Niektori pacienti zaznamenali pocas uzivania Xagridu nadedovné ¢asté vedl’ajSie G¢inky: bolesti
hlavy, zavraty, Unava, pa pitécie (pocit silného buSenia srdca, ktoré modze byt’ rychle alebo
nepravidelné), nevornost’, hnagky, bolesti zallidka, tréviace tazkosti a plynatost’, zvracanie, anémia
(mierne zniZenie podtu ¢ervenych krviniek a nedostatok zeleza), zadrZiavanie tekutin a ebo vyrézka.

Niektori pacienti zaznamenali zavazné vedPajSie G¢inky. Tieto sa neobjavili ¢asto, ale ak spozorujete
akékol’vek z nasledovnych G¢inkov, okamzite skontaktujte lekara: t'azka bolest” hrudnika, blsenie
srdca spojené so zavratmi alebo pocitom mdloby, mdioby, silné bolesti brucha alebo traviaceho traktu,
zvracanie krvi debo prechodne krvava i ¢ierna stalica, tazkosti s dychanim alebo dychaviénost’.

Iné meng casté vedl’ajSie U¢inky zahrriaj: pocit slabosti alebo nezdravia, triasky alebo horiicky,
paenie zahy, anorexia, zgpcha, podliatiny, lokalizované tekuté opuchy (edémy), strata hmotnosti,
svalovéa bolest’, bolestivé kiby, bolesti chrbta, znizena citlivost’ alebo tipnutie v prstoch na nohéch
alebo rukéach, nespavost’, depresia, zméatenost’, nervozita, sucho v Ustach, strata paméti, duSnost’,
krvéacanie z nosa, infekd a pl'lic, vypadavanie vlasov, zmena farby pleti, impotencia. Ak vam niektory
z tychto vedl'gjSich Gcinkov spdsobuje problém, porad'te sa s vasim lekarom.

Malo pacientov zaznamenal o nad edovné zriedkave vedl’ajSie Ucinky: krvacavé d’asng, prirastok na
hmotnosti, strata koordinacie, problémy s rozpravanim, sucha koza, poruchy zraku aebo dvgjité
videnie, piskanie v uSiach, umocnené nutkanie na mo¢enie v noci.

Ak spozorujete vedl'gjSie Uginky, ktoré nie st uvedené v teto pisomne informécii pre pouzivatel'ov,
informujte o nich svojho lekara a ebo lekérnika

5. UCHOVAVANIE XAGRIDU

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Xagrid s nevyzaduj e Ziadne zvl &tne podmienky na uchovavanie v rdmci Eurépskych krajin.
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Ak vam vas lekar prerusi lieSbu, nenechavajte s Ziadne zvysné kapsuly, ak vam to nepovie lekar.
Vrét'te vSetky nepouzité kapsuly vaSmu lekarnikovi, ktory sa postara o ich bezpedné odstranenie.

Nepouzivajte po datume exspiracie uvedenom na fl'asi.

6. DALSIEINFORMACIE

Ak potrebujete akukol'vek informadi u o tomto lieku kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registrécii.

Belgi&/Belgique/Belgien
Shire Pharmaceuticals Ltd
Td: +44 1256 894000

Ceskarepublika
Shire Pharmaceuticals Ltd
Td: +44 1256 894000

Danmark
Swedish Orphan A/S
Td: +45 32 96 68 69

Deutschland
Shire Deutschland GmbH & Co KG
Td: +49 221 88047 30

Eesti
Shire Pharmaceuticals Ltd
Td: +44 1256 894000

Elidoa
Genesis Pharma SA
Tn: +30 10 68 56 860

Espafia
Shire Pharma Ibérica
Td: +34 915 500 691

France
Shire France S.A.
Tél: +331 46109000

Irdand
Shire Pharmaceuticals Ltd
Td: +44 1256 894000

island
Swedish Orphan A/S
Td: + 354 540 8080

Italia
ShireltdiaS.p.A
Td: +39 055 302 5050

21

L uxembour g/L uxemburg
Shire Pharmaceuti cals Ltd
Td: +44 1256 894000

M agyar or szag
Shire Pharmaceuti cals Ltd
Td: +44 1256 894000

Malta
Shire Pharmaceuticals Ltd
Td: +44 1256 894000

Nederland
Shire Pharmaceuticals Ltd
Td: +44 1256 894000

Norge
Swedish Orphan AS
TIf: 47 66 823400

Osterreich
Shire Deutschland GmbH & Co KG
Td: +49 221 88047 30

Polska
Shire Pharmaceuticals Ltd
Td: +44 1256 894000

Portugal
Shire Pharma Ibérica
Td: +34 915 500 691

Slovenija
Shire Pharmaceuti cals Ltd
Td: +44 1256 894000

Slovenska republika
Shire Pharmaceuticals Ltd
Td: +44 1256 894000

Suomi/Finland
Oy Swedish Orphan Ab
Puh/Td: +358 9 8520 2150



Kompog Sverige

Genesis Pharma SA Swedish Orphan AB

Tn: +30 10 68 56 860 Td: +46 8 412 9800
Latvija United Kingdom

Shire Pharmaceuticals Ltd Shire Pharmaceuticals Ltd
Td: +44 1256 894000 Td: +44 1256 894000
Lietuva

Shire Pharmaceuticals Ltd
Td: +44 1256 894000

Této pisomna infor méacia pre pouzivatel’ov bola schvalena {datum}
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