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 anagrelidu chlorowodorku -
0,57 mg.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda kapsutka twarda zawiera laktoze jednowodna (94 mg).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsulka, twarda
Niebieskie kapsutki twarde wypetnione biatym proszkiem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Thromboreductin jest wskazany w leczeniu nadplytkowosci samoistnej. Decyzja o leczeniu powinna
by¢ podejmowana indywidualnie dla kazdego pacjenta, w zalezno$ci od liczby krwinek ptytkowych,
wieku pacjenta, objawow klinicznych i danych z wywiadu, od szybkosci narastania liczby plytek po
postawieniu rozpoznania, wspolistniejacych chorob i czynnikdéw ryzyka zakrzepow, oraz od obecnie
stosowanego leczenia, np. hydroksymocznikiem lub interferonem alfa.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie anagrelidem powinni rozpoczyna¢ lekarze posiadajacy do§wiadczenie 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 nastepnie dawke nalezy zwigkszaé co tydzien

0 0,5 mg na dobg, az do osiagni¢cia pozadanej odpowiedzi na leczenie.

Zwykle odpowiedz na leczenie wystepuje w ciggu 2 tygodni stosowania dawek od 1 do 3 mg na dobe.
Calkowita dawke dobowa nalezy podawa¢ w dwoch (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¢ liczbe ptytek, az do czasu osiggnigcia optymalnej odpowiedzi (normalizacji
liczby plytek lub jej zmniejszenia do < 600 000/pl, lub tez zmniejszenia o 50 %); nastepnie liczbe
plytek nalezy kontrolowaé w regularnych odstepach czasu.

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
(lekow) rozpoczac przed zakonczeniem podawania lekow stosowanych wcze$niej.



Anagrelid jest przeznaczony do dlugotrwatego stosowania. Po odstawieniu leku, w ciagu 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 pacjentéw z chorobami uktadu krazenia zaleca si¢ ostroznos¢ (patrz punkt 4.3 i 4.4). Mato jest
dostepnych danych, dotyczacych pacjentdw z chorobami nerek i watroby, dlatego anagrelid nalezy
stosowac¢ u takich pacjentéw tylko po doktadnej analizie stosunku ryzyka do korzysci.

Osoby w podesztym wieku
Anagrelidem leczono niewielkg liczbe pacjentoéw w podeszitym wieku. Podczas leczenia pacjentow
w podesztym wieku z chorobami uktadu krazenia zalecana jest ostroznos$¢.

Drzieci i mtodziez
Anagrelidem leczono niewielka liczbe dzieci w wieku ponizej 16 lat. Wydaje sig, ze nie ma wigkszych
ro6znic dawkowania w porownaniu z leczeniem os6b dorostych.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na anagrelid lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

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

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

- Umiarkowana lub cigzka niewydolnos¢ watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Monitoring

Podczas leczenia wymagany jest $cisty nadzor kliniczny nad pacjentem, ktory obejmuje peina
morfologi¢ krwi (hemoglobina, liczba krwinek biatych i liczba ptytek krwi), oceng czynnosci watroby
(AIAT i AspAT) i nerek (stezenie kreatyniny i mocznika w surowicy krwi) oraz analiz¢ stezenia
elektrolitow (potasu, magnezu i wapnia).

Przerwanie leczenia i ryzyko powiklan zakrzepowych

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

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

Nalezy unika¢ naglego przerywania leczenia ze wzgledu na ryzyko naglego zwigkszenia liczby ptytek
krwi, co moze prowadzi¢ do $miertelnych powiktan zakrzepowych, takich jak udar mézgu. Pacjentow
nalezy poinformowa¢, jak rozpoznawa¢ wczesne objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazujace na
powiktania zakrzepowe, takie jak udar mézgu lub zawal mig$nia sercowego oraz, ze w przypadku
wystgpienia objawow nalezy zwrdci¢ si¢ o pomoc lekarska.

Czynniki sercowo-naczyniowe:

Zglaszano powazne zdarzenia niepozadane ze strony uktadu sercowo-naczyniowego w tym torsade de
pointes, czestoskurcz komorowy, kardiomiopatie, kardiomegali¢ i zastoinowa niewydolnos¢ serca
(patrz punkt 4.8).

Anagrelid nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentdw ze znanymi czynnikami ryzyka
wydhuzenia odstepu QT, takimi jak wrodzony zespét wydtuzonego odstepu QT, nabyty zespot



wydtuzonego odstepu QTc w wywiadzie, przyjmowanie produktéw leczniczych mogacych wydtuzac
odstep QTc oraz hipokalemia.

Nalezy rowniez zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku grup pacjentow, u ktérych moze wystapi¢ wigksze
maksymalne stgzenie w osoczu (Cmax) anagrelidu lub jego aktywnego metabolitu, 3-hydroksy
anagrelidu, np. u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub przyjmujacych inhibitory CYP1A2
(patrz punkt 4.5).

Zaleca si¢ doktadne kontrolowanie wptywu na odstep QTec.

Zaleca si¢ przeprowadzenie badania uktadu krazenia przed rozpoczgciem leczenia, w tym wykonanie
poczatkowego badania elektrokardiograficznego i echokardiograficznego w celu ustalenia stanu
wyjsciowego przed rozpoczeciem leczenia anagrelidem. Pacjentow nalezy kontrolowac w trakcie
leczenia w celu wykrycia wptywu na uktad krazenia, co moze wymagac dalszych badan serca

i naczyn. Przed podaniem anagrelidu nalezy skorygowac istniejaca hipokalemig lub hipomagnezemie,
a nastgpnie okresowo kontrolowac st¢zenie potasu i magnezu podczas leczenia.

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

z zachowaniem ostroznosci u pacjentow ze stwierdzong chorobg serca lub jej podejrzewaniem,

bez wzglgdu na wiek pacjenta. Ponadto, powazne zdarzenia niepozadane ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego wystepowaly u pacjentow bez podejrzewania choroby serca oraz u pacjentow

z prawidtowa czynnos$cig uktadu sercowo-naczyniowego przed leczeniem.

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

Kotatanie serca i bol glowy zglaszano czesto zwlaszcza na poczatku terapii (patrz punkt 4.8).

Aby zminimalizowa¢ takie dziatania niepozadane, nalezy stopniowo zwigksza¢ dawke dobowa od
poczatkujacej wynoszacej 0,5 mg az do dawki 1 mg. Zgtaszane dziatania niepozadane zwykle
przemijaja po kilku tygodniach.

Nadcisnienie ptucne

Zgtaszano przypadki nadci$nienia ptucnego u pacjentow leczonych anagrelidem. Przed rozpoczeciem
i w czasie leczenia anagrelidem pacjentow nalezy obserwowaé w celu wykrycia objawow
przedmiotowych i podmiotowych choréb uktadu krazeniowo-oddechowego.

Zaburzenia czynnosci wgtroby (patrz punkty 4.2 1 4.3)
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy przeprowadzac czgste badania majace na celu
ich oceng, zwlaszcza na poczatku terapii.

Zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkty 4.2 1 4.3)
U pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy przeprowadza¢ czeste badania majace na celu ich

oceng, zwlaszcza na poczatku terapii.

Specjalne ostrzezenie dotyczace substancii pomocniczej

Laktoza
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Przeprowadzono ograniczone badania wlasciwosci farmakokinetycznych i(lub) farmakodynamicznych

wykazujace mozliwe interakcje miedzy produktem leczniczym Thromboreductin i innymi produktami
leczniczymi.



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

Z wyjatkiem kwasu acetylosalicylowego (zwigkszone ryzyko krwawienia) nie wystepowaty istotne
interakcje.

Wptyw innych substancji na anagrelid:

. Anagrelid jest metabolizowany gtownie przez enzym CYP1A2. Wiadomo, ze kilka produktéw
leczniczych, w tym fluwoksamina i enoksacyna, hamuje dziatanie CYP1A2. Teoretycznie takie
produkty lecznicze moglyby niekorzystnie wptywac na eliminacj¢ anagrelidu z organizmu.
Substancje indukujace CYP1A2 (takie jak omeprazol) moga zmniejszac¢ ekspozycje na
anagrelid (patrz punkt 5.2).

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

Wptyw anagrelidu na inne substancje:

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

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

o Badanie in vitro ludzkiej krwi pelnej wykazato, ze anagrelid moze nasila¢ antyagregacyjne
wlasciwosci kwasu acetylosalicylowego addycyjnie, ale nie synergistycznie.
. W dawkach zalecanych do stosowania w leczeniu nadptytkowosci samoistnej anagrelid moze

teoretycznie nasili¢ dziatanie innych produktow leczniczych, ktére hamuja lub modyfikuja
czynnos¢ plytek krwi, np. kwasu acetylosalicylowego.
Jednoczesne wielokrotne podawanie dawki anagrelidu i kwasu acetylosalicylowego moze nasila¢
dzialanie hamujace agregacje ptytek krwi kazdego z lekéw, w porownaniu do samego kwasu
acetylosalicylowego. W zwiazku z tym, z powodu braku danych dotyczacych pacjentow
z nadplytkowos$cia samoistng, przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko
i korzysci jednoczesnego stosowania anagrelidu z kwasem acetylosalicylowym, w szczegolno$ci
u pacjentdow nalezacych do grupy wysokiego ryzyka wystapienia krwotokow.

Wplyw anagrelidu na inne produkty medyczne:
o Anagrelid moze wywola¢ zaburzenia jelitowe u niektérych pacjentéw i ogranicza¢ wchtanianie
doustnych hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych.

Interakcje z pokarmem

Pokarm opo6znia wchtanianie anagrelidu, ale nie zmienia istotnie ekspozycji ogdlnoustrojowe;j.
Wykazano, ze sok z grejpfrutow hamuje dziatanie CYP1A2, dlatego moze opdzniaé eliminacje
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
zwierzgtach, ktorym podawano bardzo duze dawki leku, wykazaly 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.



Karmienie piersia

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu produktu leczniczego na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Podczas badan klinicznych cz¢sto odnotowywano zawroty glowy.
Nalezy poinformowac pacjentow, aby nie prowadzili pojazdow ani nie obstugiwali maszyn, jesli
podczas stosowania produktu Thromboreductin wystgpig u nich zawroty glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszane dziatania niepozgdane zwigzane z lekiem, ktore miaty niewielkie nasilenie

i zmniejszaty si¢ w trakcie leczenia obejmowaty: bdl gtowy, kotatanie serca, obrzeki, nudnos$ci oraz
biegunke.

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

Nastepujace dzialania niepozgdane wymieniono wedhlug klasyfikacji uktadoéw i narzadoéw oraz
czestosci ich wystepowania:

Bardzo czesto (= 1/10)

Czgsto (21/100 do < 1/10)

Niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100)

Rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Czgsto: niedokrwisto§¢, wybroczyny
Niezbyt czgsto: matoptytkowosé, krwotok, wylewy podskdrne

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

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: bol glowy

Czesto: zawroty glowy, parestezje, bezsennos¢

Niezbyt czgsto: depresja, nerwowos¢, suchos¢ blony sluzowej jamy ustnej, migrena
Czestos¢ nieznana: niedoczulica, udar mézgu*

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: zaburzenia widzenia, zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czgsto: szumy uszne

Zaburzenia serca

Czgsto: kotatanie serca, czgstoskurcz, nadcisnienie t¢tnicze

Niezbyt czgsto: niewydolno$¢ serca, zastoinowa niewydolnos¢ serca, arytmia, czestoskurcz
nadkomorowy, czestoskurcz komorowy, omdlenie



Rzadko: migotanie przedsionkow, dtawica piersiowa, zawat serca*, niedocisnienie ortostatyczne,
dlawica Prinzmetala
Czestos¢ nieznana: forsade de pointes

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia

Czesto: krwawienie z nosa

Niezbyt czgsto: dusznos¢, zapalenie drog oddechowych, nadcisnienie plucne
Rzadko: wysi¢k optucnowy, zapalenie pluc, astma

Czestos¢ nieznana: zwtdknienie ptuc

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czesto: nudnosci, biegunka, dyspepsja

Niezbyt czgsto: wymioty, wzdecia, zaparcie, bol brzucha
Rzadko: zapalenie btony $luzowej zotadka, brak taknienia

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto: wyprysk

Niezbyt czgsto: tysienie, $wiad
Rzadko: wysypka

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

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czgsto: niewydolnos¢ nerek, zakazenie uktadu moczowego
Rzadko: oddawanie moczu w nocy

Czgsto$¢ nieznana: kanalikowo-$rédmigzszowe zapalenie nerek

Zaburzenia wqtroby i drog Zotciowych
Rzadko: zwickszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czgsto: zmeczenie

Niezbyt czgsto: bol, ostabienie

Rzadko: objawy grypopodobne, dreszcze, zte samopoczucie

* Udar mozgu, zawat migénia sercowego - patrz punkt 4.4 Przerwanie leczenia i ryzyko powiktan
zakrzepowych.

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

Pancytopenia, retencja plynéw, zmniejszenie masy ciata, dezorientacja, niepamie¢¢, sennosé,
nieprawidlowa koordynacja, dyzartria, diplopia, kardiomegalia, kardiomiopatia, wysi¢ek osierdziowy,
rozszerzenie naczyn, wysiek optucnowy, nadcisnienie ptucne, nacieki w plucach, alergiczne zapalenie
pecherzykow plucnych, anoreksja, zapalenie trzustki, krwotok z przewodu pokarmowego, zaburzenia
zotadkowo-jelitowe, zapalenie okreznicy, krwawienie z dzigsel, suchos$¢ skory, zwigkszone stgzenie
kreatyniny we krwi, bol w klatce piersiowej, gorgczka, astenia, impotencja.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl




Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Produkt Thromboreductin w dawkach wigkszych niz zalecane powoduje obnizenie ci§nienia
tetniczego krwi, co moze wywotaé¢ niedocisnienie t¢tnicze i tachykardie. Pojedyncza dawka 5 mg
anagrelidu moze doprowadzi¢ do obnizenia ci$nienia tetniczego krwi, ktéremu zwykle towarzysza
zawroty glowy.

Otrzymano niewielka liczbg raportow dotyczacych przedawkowania anagrelidu. Zgtaszane objawy
obejmowaty czgstoskurcz zatokowy i wymioty. Objawy ustepowaty podczas leczenia
zachowawczego.

Nie ma swoiste antidotum dla anagrelidu.

W razie przedawkowania wymagana jest $cista obserwacja pacjenta, ktéra obejmuje kontrolowanie
iloéci ptytek krwi w celu stwierdzenia matoplytkowosci. Dawke nalezy zmniejszy¢ lub odstawié lek,
w zaleznosci od sytuacji, az ilo§¢ plytek krwi powrdci do prawidlowej wartosci.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace
Kod ATC: L 01 XX 35

Wplyw na czestosé akcji serca i odstep QTc

Wpltyw anagrelidu podawanego w dwoch roznych dawkach (dawka pojedyncza 0,5 mg lub 2,5 mg)
na czesto$¢ akcji serca oraz odstep QTc oceniono w randomizowanym, podwojnie zaslepionym,
kontrolowanym placebo i substancjg czynng, krzyzowym badaniu w grupie zdrowych, dorostych
mezczyzn i kobiet.

Zaobserwowano zalezne od dawki zwigkszenie czestosci akcji serca w czasie pierwszych 12 godzin,

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

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

Anagrelid powoduje zalezne od dawki zmniejszenie liczby plytek krwi; mechanizm dziatania nie jest
znany. Mechanizm dziatania jest swoisty gatunkowo dla ludzi, nie ma danych dotyczacych dziatania
obnizajacego liczbe plytek w zadnym do$wiadczalnym modelu zwierzgcym. Dlatego zaktada sie,

ze anagrelid dziata za posrednictwem metabolitu, ktory powstaje w organizmie cztowieka.

Anagrelid wywiera swoje dziatanie poprzez zmniejszanie wielkosci i ploidii megakariocytow

w pomitotycznej fazie dojrzewania.

Anagrelid nie powoduje istotnych zmian dotyczacych krwinek biatych i parametroéw krzepnigcia,
obserwowano natomiast niewielkie zmiany dotyczace krwinek czerwonych.

Podczas podawania duzych dawek nieterapeutycznych, anagrelid hamuje fosfodiesterazg c-AMP oraz
indukowang przez ADP i kolagen agregacj¢ trombocytow.



5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Biodostgpnos¢ anagrelidu po podaniu doustnym wynosi 70 %, co wynika z danych z badania bilansu.
U zdrowych ochotnikdéw czas potrzebny do osiagni¢cia maksymalnego stezenia w 0soczu (Tmax)
wynosit 1 do 2 godzin, okres pottrwania w fazie eliminacji jest krotki (1 do 2 godzin). Anagrelid ma
duzg objetos¢ dystrybucii (120 I/kg), dystrybucja w réznych kompertmentach jest nieznana, podobnie
jak wigzanie z bialkami osocza. Anagrelid jest intensywnie metabolizowany do co najmnigj

4 metabolitow.

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

ze w obecnosci omeprazolu wartosci AUC¢.«), AUC(o-) oraz Cmax anagrelidu ulegly zmniejszeniu
odpowiednio o 27%, 26% i 36%; a odpowiadajace wartosci dla 3-hydroksyanagrelidu, ktory jest
aktywnym metabolitem anagrelidu, ulegly zmniejszeniu odpowiednio o 13%, 14% i 18%.

Po podaniu anagrelidu znakowanego “C, 75% radioaktywnosci wydala si¢ w ciagu 6 dni w moczu,
10% wydala si¢ z katem.

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

Ze wzgledu na krotki okres pottrwania nie powinno nastgpowac gromadzenie anagrelidu podczas
dlugotrwatego stosowania. Potwierdzajg to doswiadczenia kliniczne: po zaprzestaniu leczenia liczba
ptytek powraca do stanu przed leczeniem w ciagu 4 do 8 dni.

Zgodnie z opublikowanymi danymi ekspozycja na anagrelid jest oSmiokrotnie wigksza u pacjentow
ze $redniego stopnia zaburzeniem czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Brak jest danych dotyczacych pacjentow w podesztym wieku. Pacjentow stosujacych anagrelid nalezy
uwaznie monitorowac, szczeg6lnie na poczatku leczenia (patrz punkt 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W celu oceny toksycznosci ostrej i przewleklej, przeprowadzono badania dos§wiadczalne u roznych
gatunkdéw zwierzat, w tym u myszy, szczuréw, psow i malp. Jednak poniewaz dziatanie anagrelidu
zmniejszajace liczbe plytek nie moze by¢ odtworzone u zwierzat doswiadczalnych z powodu braku
lub niewystarczajacego metabolizmu substancji czynnej, wyniki tych badan majg ograniczong warto$¢
dla interpretacji bezpieczenstwa stosowania anagrelidu. Anagrelid jest stosowany u ludzi od ponad

15 lat i brak jest nawet pojedynczych doniesien o potencjalnej rakotwodrczosci; dotyczy to takze braku
przypadkow biataczki. Dotychezas nie wykluczono mozliwosci dziatania teratogennego.

Toksyczno$¢ ostra: dawki 2500 mg/kg mc., 1500 mg/kg mc. i 200 mg/kg mc. podawane myszom,
szczurom i matpom nie byty letalne.

Toksyczno$¢ przewlekta: badania dlugotrwatego narazenia prowadzono u roznych gatunkow zwierzat
(szczury, psy 1 malpy) przez okres do 1 roku. Brak jest badan dotyczacych rakotwodrczosci.

Dziatanie mutagenne i rakotworcze: anagrelid nie wykazywat dziatania mutagennego w trzech
doswiadczeniach in vitro oraz in vivo. Wyniki te nie sg jednoznaczne, poniewaz u ludzi moga
pojawiac 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
II na szczurach i krolikach, oraz badania segmentu III. Brak jest dowodoéw dziatania teratogennego.
W badaniach segmentu [ obserwowano zalezne od dawki zwigkszenie ilosci wezesnych resorpcji
ptodu, wydtuzenie okresu cigzy, zmniejszenie wielkos$ci miotu i obnizony indeks przezycia.

W badaniach segmentu Il obserwowano wzrost $§miertelnosci i obnizony indeks przezycia

w pierwszym tygodniu laktacji. Poniewaz dzialanie anagrelidu u ludzi jest gatunkowo swoiste, dane



o toksycznym wptywie na reprodukcje u szczuréw majg ograniczong wartos¢. Niezaleznie od tego,
anagrelid jest przeciwwskazany w czasie ciazy (patrz 4.6).
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Powidon

Krospowidon (typ A)

Celuloza mikrokrystaliczna (typ 102)

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

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Pojemnik polietylenowy (HDPE) z zakrgtka polipropylenowa, zawierajacy 100 kapsulek,
w tekturowym pudetku.

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

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH

Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Wieden, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

10331



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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 5 kwietnia 2004
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 28 stycznia 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10



