CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Anagrelide Zentiva, 0,5 mg, kapsulki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka twarda zawiera 0,5 mg anagrelidu (w postaci anagrelidu chlorowodorku
jednowodnego).

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
Kazda kapsutka twarda zawiera 59,5 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda.

Kapsuitki twarde (rozmiar 4, 14,3 x 5,3 mm) z nieprzezroczystym, biatym korpusem i wieczkiem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Anagrelid jest wskazany do stosowania w celu obnizania zwigkszonej liczby plytek krwi u
zagrozonych pacjentow z nadptytkowos$cia samoistng (NS), ktorzy nie tolerujg wczesniej stosowanego
leczenia lub, u ktorych zwigkszona liczba ptytek krwi nie obnizyta si¢ do zadawalajacych wartosci
podczas wczesniej stosowanego leczenia.

Pacjent zagrozony z nadplytkowoscig samoistng

Zagrozenie pacjenta z nadptytkowos$cia samoistng okresla si¢ na podstawie obecnos$ci jednego lub
wiecej z nastepujacych czynnikow:

o wiek powyzej 60 lat,

. liczba ptytek krwi > 1000 x 10%1, lub

o przebyte zdarzenia zakrzepowo-krwotoczne.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie anagrelidem powinien rozpocza¢ klinicysta z odpowiednim do$wiadczeniem w zakresie
postepowania z nadptytkowoscig samoistng.

Dawkowanie
Zalecana dawka poczatkowa anagrelidu wynosi 1 mg/dobe i nalezy jg podawac doustnie w dwoch
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 osiagna¢ 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 zwickszania dawki nie powinno przekraczaé¢ 0,5 mg na dobe

w ciggu jednego tygodnia, a zalecana maksymalna dawka jednorazowa nie powinna przekraczaé

2,5 mg (patrz punkt 4.9). W trakcie wdrozeniowych badan klinicznych stosowano dawki 10 mg/dobg.

1



Skutecznos¢ leczenia anagrelidem musi by¢ regularnie monitorowana (patrz punkt 4.4). Jesli dawka
poczatkowa jest wigcksza niz 1 mg/dobe, nalezy oznaczac liczb¢ ptytek krwi co dwa dni w trakcie
pierwszego tygodnia leczenia, a nastgpnie co najmniej raz w tygodniu, az do osiagnigcia statej dawki
podtrzymujgcej. Zwykle zmniejszenie liczby ptytek krwi obserwuje si¢ w ciggu od 14 do 21 dni od
rozpoczecia leczenia, a u wigkszoSci pacjentow wlasciwa odpowiedz terapeutyczna nastepuje i zostaje
utrzymana podczas stosowania dawki od 1 do 3 mg/dobe (wigcej informacji dotyczacych dziatania
klinicznego przedstawiono w punkcie 5.1).

Pacjenci w podesztym wieku

Obserwowana roznica w farmakokinetyce pomigdzy osobami w podeszlym wieku a mtodymi
pacjentami z NS (patrz punkt 5.2) nie daje podstaw do stosowania innego dawkowania poczatkowego
lub innych etapé6w dostosowania dawki do indywidualnego, zoptymalizowanego programu
dawkowania anagrelidu.

Okoto 50% pacjentow leczonych anagrelidem w trakcie wdrozeniowych badan klinicznych stanowity
osoby powyzej 60 lat, jednak nie byly konieczne u tych pacjentow zadne zmiany wielko$ci dawki
zwigzane z wiekiem. Jak jednak mozna bylo si¢ spodziewac, czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych (glownie zwigzanych z sercem) byta w tej grupie wiekowej pacjentow dwukrotnie
wicksza.

Zaburzenia czynnosci nerek

Istnieja ograniczone dane dotyczace farmakokinetyki w tej grupie pacjentow. Potencjalne ryzyko
i korzysci, leczenia anagrelidem pacjenta z zaburzeniami czynnos$ci nerek, nalezy oceni¢ przed
rozpoczeciem leczenia (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Istnieja ograniczone dane dotyczace farmakokinetyki w tej grupie pacjentéw. Jednakze, poniewaz
metabolizm watrobowy stanowi gtéwng droge eliminacji anagrelidu z organizmu, mozna si¢
spodziewac, ze czynno$¢ watroby bedzie wptywac na ten proces. Z tego wzgledu nie zaleca si¢
stosowania leczenia anagrelidem u pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci
watroby. Potencjalne ryzyko i korzysci leczenia anagrelidem pacjenta z tagodnymi zaburzeniami
czynnoS$ci watroby nalezy oceni¢ przed rozpoczeciem leczenia (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci anagrelidu u dzieci i mtodziezy.
Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci i mlodziezy jest bardzo ograniczone. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas stosowania anagrelidu w tej grupie pacjentéw. Poniewaz wytyczne dla dzieci

i mlodziezy nie sa dostgpne, uwaza si¢, ze odpowiednie jest stosowanie kryteriow diagnostycznych
WHO stosowanych w rozpoznawaniu NS u pacjentéw dorostych. Nalezy §cisle stosowac si¢ do
wytycznych dotyczacych diagnostyki nadplytkowosci samoistnej, a jezeli pojawiaja si¢ watpliwosci,
diagnoze nalezy poddawac okresowej ocenie. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na rozroznienie
nadplytkowosci samoistnej od nadplytkowosci dziedzicznej lub wtornej; konieczne moze by¢
przeprowadzenie analizy genetycznej i biopsji szpiku kostnego.

Leczenie cytoredukujace stosuje si¢ zazwyczaj u dzieci i mlodziezy z grupy wysokiego ryzyka.
Leczenie anagrelidem nalezy rozpocza¢ wylacznie, jezeli u pacjenta wystapig oznaki progresji
choroby lub jezeli u pacjenta wystapia zakrzepy. Jezeli rozpocznie si¢ leczenie, nalezy regularnie
oceniac stosunek korzysci do ryzyka oraz okresowo oceniac potrzebe dalszego leczenia.

Docelowa liczbe ptytek krwi dla danego pacjenta ustala indywidualnie lekarz prowadzacy.

Jezeli u leczonego dziecka lub pacjenta w wieku mtodzienczym po okoto 3 miesigcach nie wystapi
zadowalajgca odpowiedz na leczenie, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia (patrz punkt 4.4).



Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.4, 4.8, 5.1 1 5.2, ale brak zalecen dotyczacych
dawkowania.

Sposéb podawania
Podanie doustne. Kapsulki nalezy potyka¢ w catosci. Nie nalezy rozgniata¢ kapsulek ani rozcienczac
ich zawarto$ci w ptynach.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na anagrelid lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg 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 SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjenta z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby, przed rozpoczeciem leczenia nalezy ocenié¢
potencjalne ryzyko i korzysci leczenia anagrelidem. Nie zaleca si¢ stosowania produktu u pacjentow
ze zwigkszong aktywnos$cia aminotransferaz (wigksza niz pigciokrotnos$¢ gornej granicy normy) (patrz
punkty 4.2 1 4.3).

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjenta z zaburzeniami czynnosci nerek, przed rozpoczeciem leczenia nalezy oceni¢ potencjalne
ryzyko i korzysci leczenia anagrelidem (patrz punkty 4.2 i 4.3).

Ryzyko powiktan zakrzepowych

Nalezy unika¢ naglego przerywania leczenia ze wzglgdu na ryzyko naglego zwiekszenia liczby plytek
krwi, co moze prowadzi¢ do $miertelnych powiktan zakrzepowych, takich jak udar mozgu. Pacjentow
nalezy poinformowac, jak rozpoznawa¢ wczesne objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazujace na
powiktania zakrzepowe, takie jak udar mozgu oraz, ze w przypadku wystapienia objawow nalezy
zwrécié si¢ o pomoc lekarska.

Przerwanie leczenia

W przypadku przerwania stosowania lub zakonczenia leczenia zwigkszanie si¢ liczby ptytek krwi z
odbicia jest zmienne, ale liczba ptytek krwi zacznie si¢ zwigksza¢ w ciggu 4 dni od zaprzestania
leczenia anagrelidem i powrdci do warto$ci sprzed leczenia w ciagu 10 do 14 dni, prawdopodobnie
przekraczajac warto$¢ poczatkowa. W zawiazku z tym nalezy czgsto kontrolowac¢ liczbe ptytek krwi
(patrz punkt 4.2).

Monitoring

Podczas leczenia wymagany jest Scisty nadzor kliniczny nad pacjentem, ktory obejmuje petng
morfologi¢ krwi (hemoglobina, liczba krwinek biatych i liczba ptytek krwi), ocene czynnosci watroby
(AIAT i AspAT) i nerek (stgzenie kreatyniny i mocznika w surowicy krwi) oraz analize stezenia
elektrolitow (potasu, magnezu i wapnia).

Czynniki sercowo-naczyniowe

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

Anagrelid nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentdw ze znanymi czynnikami ryzyka
wydhuzenia odstepu QT, takimi jak wrodzony zespot wydtuzonego odstepu QT, nabyty zespo6t
wydhuzonego odstepu QTc w wywiadzie, przyjmowanie produktéw leczniczych mogacych wydtuzaé
odstep QTc oraz hipokalemia.



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

Zaleca si¢ doktadne kontrolowanie wplywu na odstep QTec.

U wszystkich pacjentow zaleca si¢ przeprowadzenie badania uktadu krazenia przed rozpoczeciem
leczenia, w tym wykonanie poczatkowego badania elektrokardiograficznego i echokardiograficznego
w celu ustalenia stanu wyjSciowego przed rozpoczeciem leczenia anagrelidem. Wszystkich pacjentow
nalezy regularnie kontrolowa¢ w trakcie leczenia (np. EKG lub echokardiografia) w celu wykrycia
wptywu na uktad krgzenia, co moze wymaga¢ dalszych badan serca i naczyn. Przed podaniem
anagrelidu nalezy skorygowac istniejacg hipokalemi¢ lub hipomagnezemig, a nast¢pnie okresowo
kontrolowac¢ stezenie potasu i magnezu podczas leczenia.

Anagrelid jest inhibitorem fosfodiesterazy III cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP) i ze
wzgledu na dodatnie dzialanie inotropowe oraz chronotropowe nalezy go stosowac z zachowaniem
ostroznosci u pacjentow ze stwierdzong chorobg serca Iub jej podejrzewaniem, bez wzgledu na wiek
pacjenta. Ponadto, powazne zdarzenia niepozadane ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
wystepowaly u pacjentow bez podejrzewanej choroby serca oraz u pacjentow z prawidlowa
czynnoscia uktadu sercowo-naczyniowego przed leczeniem.

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

Nadcisnienie ptucne

Zglaszano przypadki nadcis$nienia plucnego u pacjentéw leczonych anagrelidem. Przed rozpoczgciem
1 w czasie leczenia anagrelidem pacjentéw nalezy obserwowac w celu wykrycia objawow
przedmiotowych i podmiotowych chorob uktadu krazeniowo-oddechowego.

Dzieci i mtodziez

Dostepne sg bardzo ograniczone dane dotyczace stosowania anagrelidu w populacji dzieci

i mlodziezy, dlatego anagrelid nalezy ostroznie stosowac w tej grupie pacjentéw (patrz punkty 4.2,
4.8,5.115.2).

Podobnie jak u dorostych, przed rozpoczgciem leczenia i regularnie w okresie leczenia nalezy
przeprowadza¢ badania obejmujace pelng morfologi¢ krwi oraz oceng czynnosci serca, watroby i
nerek. Choroba moze rozwina¢ si¢ do mielofibrozy lub ostrej biataczki szpikowej. Chociaz nie jest
znane tempo progresji choroby, u dzieci ma ona charakter bardziej dtugotrwaty i w zwiazku z tym
ryzyko przemiany ztos§liwej jest wigksze niz u dorostych. Nalezy regularnie kontrolowa¢ pacjentow w
celu wykrycia progresji choroby, zgodnie ze standardowymi praktykami klinicznymi, takimi jak
badanie fizykalne, ocena odpowiednich markerow choroby oraz biopsja szpiku kostnego.

W przypadku wystapienia jakichkolwiek nieprawidlowos$ci nalezy poddac je natychmiastowej ocenie i
zastosowa¢ odpowiednie §rodki, co moze rowniez wigzac si¢ ze zmniejszeniem dawki, przerwaniem
lub zaprzestaniem leczenia.

Klinicznie istotne interakcje

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

Jednoczesne stosowanie anagrelidu i kwasu acetylosalicylowego moze prowadzi¢ do wystgpowania
powaznych przypadkow krwawien (patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze



Anagrelide Zentiva zawiera laktoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami tolerancji
galaktozy, brakiem laktazy lub z zaburzonym wchtanianiem glukozy-galaktozy, nie powinni
przyjmowac tego produktu leczniczego.

Anagrelide Zentiva zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na kapsutke, co oznacza zasadniczo, ze
jest ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Przeprowadzono ograniczone badania wtasciwosci farmakokinetycznych i (lub)
farmakodynamicznych okres$lajace mozliwe interakcje miedzy anagrelidem i innymi produktami

leczniczymi.

Wplyw innych substancji czynnych na anagrelid

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

Inhibitory CYPIA2

o Anagrelid jest metabolizowany glownie przez enzym CYP1A2. Wiadomo, ze kilka produktow

leczniczych, w tym fluwoksamina i enoksacyna, hamuje dziatanie CYP1A2. Takie produkty
lecznicze moglyby teoretycznie niekorzystnie wptywac na eliminacj¢ anagrelidu z organizmu.

Induktory CYPIA2

o Substancje indukujace CYP1A2 (takie jak omeprazol) moga zmniejszaé ekspozycj¢ na
anagrelid (patrz punkt 5.2). Nie okreslono wptywu tego faktu na profil bezpieczenstwa i
skutecznosci anagrelidu. W zwigzku z tym zaleca si¢ kliniczne i biologiczne monitorowanie
pacjentow, ktorzy przyjmuja rownoczesnie induktory CYP1A2. Jezeli jest to konieczne, mozna
dostosowac¢ dawke anagrelidu.

Wplyw anagrelidu na inne substancje czynne

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

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

o Badania interakcji in vivo u ludzi wykazaly, ze anagrelid nie wplywa na wlasciwosci
farmakokinetyczne digoksyny ani warfaryny.
o W dawkach zalecanych do stosowania w leczeniu nadptytkowosci samoistnej anagrelid moze

nasila¢ dziatanie innych produktow leczniczych, ktore hamujg lub modyfikuja czynno$¢ ptytek
krwi, np. kwasu acetylosalicylowego.

. 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¢ dziatanie hamujace agregacje ptytek krwi
kazdej z substancji czynnych, w porownaniu do samego kwasu acetylosalicylowego.

U niektorych pacjentéw z nadptytkowoscia samoistng, ktérym podawano rownocze$nie kwas
acetylosalicylowy i anagrelid, wystapity powazne krwotoki. W zwiazku z tym, przed
rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko i korzysci jednoczesnego
stosowania anagrelidu z kwasem acetylosalicylowym, w szczegdlno$ci u pacjentow nalezacych
do grupy wysokiego ryzyka wystapienia krwotokow.

o Anagrelid moze wywotywac zaburzenia jelitowe u niektérych pacjentéw i ograniczad
wchianianie hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych.

Interakcje z pokarmem

o Pokarm opdznia wchianianie anagrelidu, ale nie zmienia istotnie ekspozycji ogolnoustrojowe;.
. Wplyw pokarmu na biodostgpno$¢ nie jest uwazany za istotny klinicznie podczas stosowania
anagrelidu.



Dzieci i miodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnos¢, 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 anagrelid nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy.

Jesli anagrelid jest stosowany w okresie cigzy lub jesli pacjentka zajdzie w cigzg¢ w trakcie stosowania
produktu leczniczego, pacjentke nalezy poinformowac o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy anagrelid i (lub) metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Na podstawie
dostepnych danych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie anagrelidu i (lub) metabolitow do
mleka. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow i (lub) niemowlat. Podczas stosowania
anagrelidu nalezy przerwac karmienie piersia.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu anagrelidu na ptodnos¢ u ludzi. Anagrelid nie miat wpltywu na
ptodnos¢ ani reprodukcje samcow szczurow. W przypadku samic szczurow, stosowanie dawek
anagrelidu przekraczajacych dawke terapeutyczng prowadzito do zaburzen procesu zagniezdzania si¢
zarodka (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Podczas klinicznych badan rozwojowych czgsto zgtaszano zawroty gtowy. Pacjentom nalezy zalecic,
aby nie prowadzili pojazdéw ani nie obslugiwali maszyn, jesli podczas stosowania anagrelidu

wystapig zawroty gtowy.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania anagrelidu zbadano w czterech otwartych badaniach klinicznych.

W trzech sposrod nich dokonano oceny bezpieczefistwa u 942 pacjentéw otrzymujacych anagrelid
w $redniej dawce okoto 2 mg/dobe. W tych badaniach 22 pacjentdow otrzymywato anagrelid przez
okres do 4 lat.

W pozniejszym 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 zwigzane z anagrelidem obejmowaty bol gtowy
wystepujacy u okoto 14% pacjentow, kotatanie serca u okoto 9% pacjentow, retencje plynow

i nudnosci u okoto 6% pacjentéw oraz biegunke u 5% pacjentow. Takich reakcji niepozadanych
spodziewano si¢ w oparciu o wlasciwosci farmakologiczne anagrelidu (inhibicja PDE III). Stopniowe
dostosowywanie dawki moze ograniczy¢ opisywane dziatanie (patrz punkt 4.2).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozgdanych
W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane pochodzace z badan klinicznych, badan
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania po dopuszczenie do obrotu oraz zgtoszen spontanicznych.



W ramach systemu klasyfikacji uktadéw i narzadow dziatania wymieniono w nast¢pujacych grupach
czestosci: bardzo czesto (> 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$¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). Dzialania niepozadane w kazdej grupie czgstosci zostaty
wymienione wedtug malejgcej ciezkosci.

Prinzmetala

System Czestos¢ dziatan niepozadanych
klasyfikacji - —
ukladow Bardzo | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestosé
i narzadéw czesto nieznana
MedDRA
Zaburzenia krwi Niedokrwi- Pancytopenia
i uktadu chtonnego stos¢ Matoptytkowosé

Krwotok

Wylewy

podskoérne
Zaburzenia Retencja Obrzek Zwigkszenie
metabolizmu i pltynéw Zmniejszenie masy ciala
odzywiania masy ciala
Zaburzenia uktadu | Bol Zawroty Depresja Migrena Udar
nerwowego glowy glowy Niepamie¢ Dyzartria mozgu*

Dezorientacja Sennos¢

Bezsennos¢ Nieprawidto-

Parestezje wa

Niedoczulica koordynacja

Nerwowos¢

Suchos¢ btony

$luzowej jamy

ustnej
Zaburzenia oka Diplopia

Zaburzenia
widzenia
Zaburzenia ucha Szumy uszne
i blednika
Zaburzenia Czestoskurcz Czestoskurcz Zawal serca Torsade de
serca Kotatanie komorowy Kardiomiopa- | pointes
serca Zastoinowa tia

niewydolno$¢ Kardiomegalia

serca Wysigk

Migotanie osierdziowy

przedsionkow Dtawica

Czgstoskurcz piersiowa

nadkomorowy Niedocisnienie

Arytmia ortostatyczne

Nadcisnienie Rozszerzenie

tetnicze naczyn

Omdlenie Dlawica




System Czgstos¢ dziatan niepozadanych
klasyfikacji - —
ukladéw Bardzo | Czesto Niezbyt czesto Rzadko C;gstosc
i narzadow czesto nieznana
MedDRA
Zaburzenia Nadci$nienie Nacieki w Sroédmiazszo
uktadu ptucne ptucach wa choroba
oddechowego, Zapalenie ptuc phuc w tym
klatki Wysiek zapalenie
piersiowej i oplucnowy ptuc oraz
Srodpiersia Duszno$¢ alergiczne
Krwawienie z zapalenie
nosa pecherzykow
phucnych
Zaburzenia Biegunka Krwotok z Zapalenie
zolgdka i jelit Wymioty przewodu okregznicy
B4l brzucha pokarmowego Zapalenie
Nudnosci Zapalenie zotadka
Wzdgcia trzustki Krwawienie z
Jadtowstret dzigset
Niestrawno$¢
Zaparcia
Zaburzenia
zotagdkowo-
jelitowe
Zaburzenia Zwigkszenie Zapalenie
waqtroby i drog aktywnosci watroby
zotciowych enzymow
watrobowych
Zaburzenia Wysypka Lysienie Suchos¢ skory
skory i tkanki Swiad
podskornej Przebarwienie
skory
Zaburzenia Bole stawowe
migsniowo- Bole migsniowe
szkieletowe Boéle plecow
i thanki lgcznej
Zaburzenia Impotencja Niewydolnos¢ | Kanalikowo-
nerek i drog nerek srodmigzszo
moczowych Oddawanie we zapalenie
moczu w nocy | nerek
Zaburzenia Zmeczenie Bol w klatce Objawy
ogolne i stany piersiowe] grypopodobne
w miejscu podania Goraczka Bol
Dreszcze Astenia
Zte
samopoczucie
Ostabienie
Badania Zwigkszone
diagnostyczne stezenie

kreatyniny we
krwi

* Udar mozgu (patrz punkt 4.4 Ryzyko powiktan zakrzepowych)




Dzieci i mlodziez

48 pacjentow w wieku od 6 do 17 lat (19 dzieci i 29 pacjentéw w wieku mtodzienczym) otrzymywato
anagrelid przez okres do 6,5 roku w czasie badan klinicznych lub w ramach zbierania danych
dotyczacych choroby (patrz punkt 5.1).

Wigkszos¢ sposrod wystepujacych dziatan niepozadanych byta wymieniona w ChPL. Jednakze, dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania sg ograniczone i dlatego nie ma mozliwosci przeprowadzenia
wiarygodnego porownania mi¢dzy pacjentami dorostymi a dzie¢mi i mtodzieza (patrz punkt 4.4).

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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych. Al. Jerozolimskie 181 C, 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 lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

4.9 Przedawkowanie

Po wprowadzeniu produktu do obrotu otrzymano zgloszenia dotyczace celowego przedawkowania
anagrelidu. Stwierdzone objawy obejmowaty czestoskurcz zatokowy 1 wymioty. Objawy ustepowaly
przy leczeniu zachowawczym.

Wykazano, ze anagrelid w dawkach wigkszych niz zalecane powoduje obniZenie ci$nienia krwi ze
sporadycznymi epizodami niedocisnienia t¢tniczego. Pojedyncza dawka 5 mg anagrelidu moze
doprowadzi¢ do obnizenia cisnienia krwi, ktoremu zwykle towarzyszg zawroty glowy.

Nie zidentyfikowano swoistego antidotum dla anagrelidu. W razie przedawkowania wymagana jest
scista obserwacja kliniczna pacjenta, ktora obejmuje monitorowanie liczby ptytek krwi w kierunku
maloplytkowosci. Dawke nalezy zmniejszy¢ lub odstawié lek, w zaleznosci od sytuacji, az liczba
ptytek krwi powroci do prawidtowej wartosci.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX35.

Mechanizm dziatania

Nie jest znany doktadny mechanizm, w jakim anagrelid zmniejsza liczbe ptytek krwi. W badaniach
wykorzystujacych hodowle komodrkowe, anagrelid hamuje ekspresj¢ czynnikow transkrypcyjnych, w
tym GATA-1 oraz FOG-1, ktdre sg niezbedne w procesie megakariocytopoezy. W efekcie prowadzi to
do zmniejszonego wytwarzania ptytek 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 rozmiarow i ploidii. Dowody na podobne dziatanie in vivo zaobserwowano w
probkach z biopsji szpiku kostnego od leczonych pacjentow.

Anagrelid jest inhibitorem fosfodiesterazy III cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP).

Skutecznosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ anagrelidu jako leku zmniejszajgcego liczbe plytek krwi oceniano w

czterech otwartych badaniach klinicznych bez grupy kontrolnej (badania kliniczne nr: 700-012, 700-


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

014, 700-999 1 13970-301) z udziatem ponad 4000 pacjentow z nowotworami mieloproliferacyjnymi.
U pacjentéw z nadptytkowosScig samoistng pelng odpowiedz zdefiniowano jako zmniejszenie liczby
plytek krwi do wartosci < 600 x 10%/1 lub zmniejszenie liczby plytek o > 50% w poréwnaniu do
warto$ci wyjsciowej i utrzymanie tego efektu przez co najmniej 4 tygodnie. W badaniach klinicznych
700-012, 700-014, 700-999 oraz 13970-301 czas do wystapienia catkowitej odpowiedzi wahat si¢ w
granicach od 4 do 12 tygodni. Nie wykazano w przekonujgcy sposob korzysci klinicznych w zakresie
incydentow zakrzepowo-krwotocznych.

Wphyw na czestos¢ akcji serca i odstep QTc

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

Zaobserwowano zalezne od dawki zwigkszenie czgstosci akcji serca w czasie pierwszych 12 godzin, z
najwyzszg czgstoscig obserwowang w okresie, kiedy wystepowaly najwyzsze stezenia. Maksymalna
zmiana $redniej czesto$ci akcji serca wystgpowata po 2 godzinach od podania i wynosita +7,8 uderzen
na minut¢ dla dawki 0,5 mg oraz +29,1 uderzen na minut¢ dla dawki 2,5 mg.

Zaobserwowano przemijajace zwigkszenie sredniego odstepu QTc dla obydwu dawek w okresie
zwigkszonej czestosci akcji 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.

Dzieci i miodziez

W otwartym badaniu klinicznym z udziatem 8 dzieci i 10 pacjentéw w wieku mtodzienczym (w tym
pacjentéw uprzednio nieleczonych anagrelidem oraz otrzymujacych anagrelid przez okres do 5 lat
przed rozpoczeciem badania), mediana liczby ptytek u pacjentéw spadta do kontrolowanego poziomu
po 12 tygodniach leczenia. Srednia dawka dobowa byla wyzsza u pacjentéw w wieku mtodzienczym.

W ramach zbierania danych dotyczacych choroby u dzieci i mtodziezy stwierdzono, ze mediana liczby
ptytek krwi byta mniejsza niz w momencie rozpoznania. Zmniejszona liczba ptytek utrzymata si¢
przez okres do 18 miesigcy u 14 pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy z NS (4 dzieci, 10 pacjentow w
wieku mtodzienczym) leczonych anagrelidem. We wcze$niejszych badaniach otwartych obnizenie
mediany liczby ptytek obserwowano u 7 dzieci i 9 pacjentow w wieku mtodzienczym leczonych przez
okres od 3 miesiecy do 6,5 lat.

Srednia catkowita dawka dobowa anagrelidu u pacjentéw we wszystkich badaniach z udziatem dzieci
i mlodziezy z NS byta wysoce zmienna, ale z uzyskanych danych wynika, ze pacjenci w wieku
mtodzienczym moga otrzymywac podobne dawki poczatkowe i podtrzymujace jak dorosli.

W przypadku dzieci powyzej 6 lat wlasciwe wydaje si¢ zastosowanie nizszej dawki poczatkowej,

0,5 mg/dobe (patrz punkty 4.2, 4.4, 4.8, 5.2). W przypadku wszystkich pacjentow z grupy dzieci i
mtodziezy konieczne jest staranne dopasowanie dawki do pacjenta.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu anagrelidu drogg doustng u ludzi co najmniej 70% jest wchianiane z przewodu
pokarmowego. U pacjentdw na czczo, maksymalne st¢zenia w osoczu wystepuja w okoto 1 godziny
od podania. Dane farmakokinetyczne pochodzace od zdrowych ochotnikéw wskazaly, ze przyjecie
pokarmu zmniejsza Cmax anagrelidu o 14%, ale zwigksza AUC o 20%. Przyjecie pokarmu zmniejszato
rowniez Cmax aktywnego metabolitu, 3-hydroksyanagrelidu, o 29%, nie wplywajac jednoczesnie na
AUC.
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Metabolizm

Anagrelid jest metabolizowany gtownie przez enzym CYP1A2 do 3-hydroksyanagrelidu, ktory jest
nastepnie metabolizowany przez enzym CYP1A2 do nieaktywnego metabolitu,
2-amino-5,6-dichloro-3,4-dihydrochinazoliny.

Wplyw omeprazolu, induktora CYP1A2, na farmakokinetyke anagrelidu po podaniu wielokrotnym
dawki 40 mg raz na dobe¢ zbadano u 20 zdrowych, dorostych ochotnikow. Wyniki wykazaly, ze

w obecnosci omeprazolu warto$ci AUC 9-w), AUC 0.y 0oraz Cmax anagrelidu uleglty zmniejszeniu
odpowiednio o 27%, 26% i 36%; a odpowiadajace warto$ci 3-hydroksyanagrelidu, ktory jest
metabolitem anagrelidu, ulegly zmniejszeniu odpowiednio o 13%, 14% i 18%.

Eliminacja

Okres poéttrwania anagrelidu w osoczu krwi jest krotki 1 wynosi okoto 1,3 godziny. Jak mozna si¢
spodziewa¢ w oparciu o okres poitrwania, brak dowodéw na kumulacje anagrelidu w osoczu krwi.
Mniej niz 1% dawki jest odzyskiwane z moczu w postaci anagrelidu. Sredni odzysk
2-amino-5,6-dichloro-3,4-dihydrochinazoliny z moczu wynosi 18-35% podanej dawki.

Ponadto uzyskane wyniki nie wskazujg na autoindukcje eliminacji anagrelidu z organizmu.

Liniowos¢
Stwierdzono, ze zwigkszenie stezenia jest proporcjonalne do dawki w zakresie dawek od 0,5 mg do 2
mg.

Dzieci i mlodziez

Dane farmakokinetyczne uzyskane z badan u dzieci i mtodziezy (przedziat wieku od 7 do 16 lat)

z nadptytkowos$cig samoistng, ktorym podawano lek na czczo, wskazuja, ze ekspozycja na anagrelid
po uwzglednieniu dawki, Cimax 1 AUC byly zazwyczaj wigksze u dzieci i (lub) mtodziezy niz u
dorostych. Obserwowano takze tendencj¢ w kierunku wyzszej ekspozycji znormalizowanej wzgledem
dawki, na czynny metabolit.

Osoby w podesztym wieku

Dane farmakokinetyczne pochodzace od pacjentow w podesztym wieku, chorych na NS, ktérym
podano lek na czczo (przedziat wieku od 65 do 75 lat) w poréwnaniu do danych pochodzacych od
dorostych pacjentow przyjmujacych lek na czczo (przedziat wieku od 22 do 50 lat) wskazujg, ze Cmax
oraz AUC anagrelidu byty odpowiednio 0 36% i 61% wyzsze u pacjentdéw w podesztym wieku,
natomiast Cmax oraz AUC aktywnego metabolitu, 3-hydroksyanagrelidu byly odpowiednio nizsze o
42% 1 37% u pacjentow w podesztym wieku. Roznice te prawdopodobnie wynikaja z obnizonego
poziomu metabolizmu anagrelidu do 3-hydroksyanagrelidu w czasie pierwszego przejscia u 0séb w
podesztym wieku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ po podaniu wielkokrotnym

Po wielokrotnym, doustnym podaniu anagrelidu psom w dawkach 1 mg/kg mc./dobe lub wigkszych u
psow wystapity krwotoki podwsierdziowe i ogniskowa martwica migsnia sercowego. Samce byty
bardziej wrazliwe. Dawka na poziomie NOEL (ang. no observed effect level) u samcoOw psOw

(0,3 mg/kg mc./dobe¢) odpowiada 0,1-, 0,1- oraz 1,6-krotnosci warto$ci AUC u ludzi, odpowiednio dla
anagrelidu 2 mg/dobe oraz metabolitow BCH24426 oraz RL603.

Szkodliwy wptyw na reprodukcje

Ptodnosé

U samcow szczurdw, anagrelid w dawkach doustnych do 240 mg/kg mc./dobe (dawka >1000 razy
wigksza od dawki 2 mg/dobe, w oparciu o powierzchni¢ ciata) nie miat wptywu na ptodnos¢ i
reprodukcje. U samic szczurdw przy podawaniu produktu w dawce 30 mg/kg mc./dobe obserwowano
zwigkszong czgstos$¢ utraty zarodkow przed i po zagniezdzeniu oraz zmniejszenie $redniej liczby
zywych zarodkéw. Po podawaniu dawki na poziomie NOEL dla tego objawu (10 mg/kg mc./dobg),
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warto$ci AUC dla anagrelidu oraz metabolitow BCH24426 1 RL603 wyniosty odpowiednio 143-
krotno$¢ oraz 12 i 11-krotnos$¢ wartosci AUC u ludzi po podaniu dawki doustnej anagrelidu 2
mg/dobg.

Badania dotyczqce rozwoju zarodkowo-ptodowego
Po podaniu dawek toksycznych dla cigzarnych samic u szczurdw i krolikow wystepowala zwigkszona
czestos¢ resorpeji zarodkdw 1 obumarcia ptodow.

W badaniu przeprowadzonym na samicach szczurdéw, dotyczacym rozwoju pre- oraz postnatalnego,
anagrelid w dawkach doustnych >10 mg/kg powodowal wydtuzenie okresu cigzy, jednak nie miato to
charakteru dziatania niepozadanego. Po podawaniu dawki na poziomie NOEL (3 mg/kg mc./dobg),
warto$ci AUC dla anagrelidu oraz metabolitow BCH24426 i RL603 wyniosty odpowiednio 14-, 2-
oraz 2-krotnos¢ wartosci AUC u ludzi po podaniu dawki doustnej anagrelidu 2 mg/dobe.

Podawanie anagrelidu w dawkach >60 mg/kg przedtuzato pordd u suk i zwigkszato Smiertelnos¢
ptodoéw. Po podawaniu dawki na poziomie NOEL (30 mg/kg mc./dobg), wartosci AUC dla anagrelidu
oraz metabolitow BCH24426 i RL603 wyniosly odpowiednio 425-, 31- oraz 13-krotno$¢ wartosci
AUC u ludzi po podaniu dawki doustnej anagrelidu 2 mg/dobe.

Dziatanie mutagenne i rakotworcze
W badaniach genotoksyczno$ci anagrelidu nie stwierdzono zadnych dziatan mutagennych ani
klastogennych.

W dwuletnim badaniu rakotwodrczosci na szczurach stwierdzono zmiany nowotworowe i
nienowotworowe, spowodowane lub zwigzane z nadmiernym dziataniem farmakologicznym. Wsrod
nich zaobserwowano wzrost czestosci wystepowania guzéw chromochtonnych nadnerczy w stosunku
do grupy kontrolnej, u samcoéw otrzymujacych wszystkie wielkosci dawek (> 3 mg/kg/dobe) oraz u
samic otrzymujacych dawki 10 mg/kg/dobe i wigksze. Najmniejsza dawka u samcow (3 mg/kg/dobe)
odpowiada 37-krotnosci wartosci AUC u ludzi po podawaniu dawki 1 mg leku dwa razy na dobe.
Wystepowanie gruczolakorakéw macicy pochodzenia epigenetycznego moze by¢ zwigzane z indukcja
enzymu z rodziny CYP1. Zaobserwowano je u samic otrzymujacych dawke 30 mg/kg/dobe,
odpowiadajacg 572-krotnosci wartosci AUC u ludzi po podawaniu dawki 1 mg leku dwa razy na dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawarto$¢ kapsutki

Laktoza jednowodna

Kroskarmeloza sodowa

Powidon (K29/32)

Laktoza

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian

Oslonka kapsutki

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

3 lata
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem i1 wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelki z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z zabezpieczeniem przed dostgpem dzieci
wykonanym z polipropylenu (PP) oraz ze $§rodkiem pochtaniajacym wilgo¢, zawierajace 42 lub 100
kapsulek twardych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.
7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zentiva k.s., U kabelovny 130, Dolni Mécholupy, 102 37 Praga 10, Republika Czeska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr: 24448

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 grudnia 2017
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 8 czerwca 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
09/2022
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