CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Anagrelidum AOP, 0,5 mg, kapsulki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera anagrelidu chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 0,5 mg anagrelidu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda kapsutka twarda zawiera 94 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda

Niebieska kapsutka twarda 0 rozmiarze ,,4”, o dtugosci 14,3+£0,3 mm, wypetniona biatym proszkiem.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Anagrelidum AOP jest wskazany w celu zmniejszenia zwigkszonej liczby plytek
krwi, ktorej towarzysza objawy kliniczne u pacjentow z duzym ryzykiem wystgpowania
nadptytkowosci samoistne;.

Pacjenta z wysokim ryzykiem nadptytkowosci samoistnej okresla si¢ na podstawie obecnosci jednego
lub wigcej z nastepujacych czynnikow:

- Wiek powyzej 60 lat

- Liczba plytek krwi > 1000 x 10%I

- Zwigkszenie liczby ptytek krwi 0 > 300 x 10%1 w ciggu 3 miesiecy

- Ciezkie zdarzenia zakrzepowo-krwotoczne lub objawy niedokrwienia w wywiadzie
- Naczyniopochodne czynniki ryzyka.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Leczenie produktem leczniczym Anagrelidum AOP powinni rozpoczyna¢ lekarze posiadajacy
doswiadczenie w leczeniu nadptytkowosci samoistne;.

Dawkowanie produktu leczniczego Anagrelidum AOP jest ustalane indywidualnie dla kazdego
pacjenta i powinno by¢ kontrolowane przez lekarza.

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Anagrelidum AOP to 0,5 do 1,0 mg na dobe.
Dawke poczatkowg nalezy utrzymac przez co najmniej jeden tydzien. Po tygodniu dawke¢ mozna
dostosowa¢ indywidualnie tak, aby stosujac najmniejsza dawke liczba ptytek wynosita < 600 x 10%1.
Najlepiej jezeli liczba ptytek wynosi¢ od 150 x 10%1 do 400 x 101.



Dawke dobowg leku mozna zwigkszac nie wigcej niz 0,5 mg w ciggu jednego tygodnia, a zalecana
maksymalna dawka jednorazowa nie powinna przekraczaé¢ 2,5 mg. Nie nalezy stosowa¢ dawki
wigkszej, niz 5 mg na dobe.

Jezeli catkowita dawka dobowa jest wigksza niz 0,5 mg, produkt leczniczy Anagrelidum AOP nalezy
stosowa¢ w dwoch dawkach podzielonych (co 12 godzin) lub trzech dawkach podzielonych (co

8 godzin).

Nalezy regularnie kontrolowa¢ wyniki leczenia produktem leczniczym Anagrelidum AOP (patrz punkt
4.4). Podczas rozpoczynania leczenia, nalezy co tydzien kontrolowac liczbe ptytek, az do czasu
osiggniecia optymalnej odpowiedzi (normalizacja liczby ptytek lub zmniejszenie do < 600 x 10%/1).
Nastepnie liczbg ptytek nalezy kontrolowa¢ w regularnych odstepach czasu, zgodnie z zaleceniem
lekarza.

Zwykle, zmniejszenie liczby ptytek krwi jest obserwowane w ciggu 0d 14 do 21 dni po rozpoczgciu
leczenia. U wigkszo$ci pacjentow wlasciwa odpowiedz na leczenie nastgpuje i zostaje utrzymana
podczas stosowania dawki od 1 mg do 3 mg na dobe.

Anagrelidum AOP jest przeznaczony do dtugotrwatego stosowania. Po odstawieniu produktu
leczniczego Anagrelidum AOP, liczba ptytek zwigkszy si¢ w ciggu od 4 do 8 dni, a w ciagu 10 do
14 dni osiagnie wartos¢ sprzed leczenia.

Osoby w podesztym wieku
U pacjentow w podesztym wieku leczonych anagrelidem nie byty konieczne zadne zmiany
dawkowania zwigzane z wiekiem.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma specyficznych danych dotyczacych farmakokinetyki w tej grupie pacjentéw. Potencjalne
ryzyko i korzysci leczenia anagrelidem pacjenta z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy oceni¢ przed
rozpoczeciem leczenia (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.1). Leczenie anagrelidem jest przeciwwskazane

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) (patrz punkt
4.3).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma specyficznych danych dotyczacych farmakokinetyki w tej grupie pacjentow. Metabolizm
watrobowy stanowi gtowng droge eliminacji anagrelidu z organizmu i, w zwigzku z tym, mozna si¢
spodziewac, ze czynnos¢ watroby bedzie wptywac na ten proces. Potencjalne ryzyko i korzysci
leczenia anagrelidem pacjenta z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby nalezy oceni¢ przed
rozpoczeciem leczenia (patrz punkty 4.3 i 4.4). Leczenie anagrelidem jest przeciwwskazane

U pacjentow z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.3).

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci anagrelidu u dzieci i mtodziezy w wieku
do 18 lat. Aktualnie dostepne dane sg opisane w punkcie 5.2, ale nie mozna poda¢ zalecen
dotyczacych dawkowania.

Sposdb podawania

Podanie doustne. Kapsutki produktu Anagrelidum AOP nalezy potyka¢ w catosci, popijajac mata
iloscia plynu.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Choroby uktadu krazenia 0 stopniu nasilenia 3. z negatywnym stosunkiem korzysci do ryzyka
lub stopniu nasilenia 4. (kryteria toksycznosci South West Oncology Group).

- Cigzka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min).



- Umiarkowana lub cig¢zka niewydolno$¢ watroby.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne
Anagrelid nalezy stosowa¢ jedynie, gdy potencjalne korzysci wynikajace z leczenia przewyzszaja
zwigzane z nim potencjalne ryzyko.

Podczas leczenia wymagany jest $cisty nadzor kliniczny nad pacjentem, obejmujacy badanie petnej
morfologii krwi (hemoglobina, liczba krwinek biatych i liczba ptytek krwi), oceng czynnos$ci watroby
(AIAT i AspAT) i nerek (stgzenie kreatyniny i mocznika w surowicy krwi) oraz badanie st¢zenia
elektrolitow (potasu, magnezu i wapnia).

Wplyw na ukitad sercowo-naczyniowy

Zglaszano cigzkie dziatania niepozadane ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, w tym torsade de
pointes, czgstoskurcz komorowy, kardiomiopati¢, kardiomegalie i zastoinowg niewydolnos¢ serca
(patrz punkt 4.8).

Anagrelid nalezy stosowac¢ ostrozni€ u pacjentéw ze znanymi czynnikami ryzyka wydtuzenia odstgpu
QT, takimi jak wrodzony zespot wydtuzonego odstepu QT, nabyty zesp6t wydtuzonego odstepu QTc
w wywiadzie, stosowanie produktow leczniczych, mogacych wydtuza¢ odstep QTc oraz hipokalemia.

Zaleca si¢ doktadne kontrolowanie wptywu na odstep QTc.

Nalezy rowniez zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku pacjentow, u ktérych moze wystapi¢ wigksze
maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) anagrelidu lub jego aktywnego metabolitu, 3-hydroksy
anagrelidu, np. u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby lub u ktérych stosowane sg inhibitory
CYP1AZ2 (patrz punkt 4.5).

Zaleca si¢ przeprowadzenie badania uktadu sercowo-naczyniowego przed rozpoczeciem leczenia
anagrelidem, w tym wykonanie poczatkowego badania elektrokardiograficznego

i echokardiograficznego. Pacjentow nalezy kontrolowaé w trakcie leczenia, w celu wykrycia wptywu
na uktad sercowo-naczyniowy, co moze wymagac dalszych badan uktadu sercowo- naczyniowego.
Przed podaniem anagrelidu, nalezy skorygowac istniejaca hipokalemi¢ lub hipomagnezemig,

a nastepnie okresowo kontrolowac stezenie potasu i magnezu podczas leczenia.

Anagrelid jest inhibitorem fosfodiesterazy 111 (PDE I11) cyklicznego adenozynomonofosforanu
(cAMP) i ze wzgledu na dodatnie dziatanie inotropowe oraz chronotropowe, anagrelid nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw, ze stwierdzona chorobg serca lub jej podejrzeniem,
bez wzgledu na wiek. Ponadto, cigzkie dziatania niepozadane dotyczgce uktadu sercowo-
naczyniowego wystepowaty rowniez u pacjentdw bez podejrzewanej choroby serca i z prawidtows
czynnos$cig uktadu sercowo-naczyniowego przed leczeniem.

Czesto obserwowano kotatanie serca i bol glowy, zwlaszcza na poczatku leczenia (patrz punkt 4.8.).
W celu zminimalizowania tych dziatan niepozadanych, nalezy powoli zwigksza¢ dawke dobowa,
rozpoczynajac od dawki poczatkowej wynoszacej 0,5 mg do 1,0 mg. Zgtaszane dziatania niepozadane
zwykle ustepuja w ciggu kilku tygodni.

Nadcisnienie plucne

Zghaszano przypadki nadcisnienia plucnego u pacjentéw leczonych anagrelidem. Przed rozpoczeciem
i w czasie leczenia anagrelidem, pacjentéw nalezy obserwowaé w celu wykrycia objawow
przedmiotowych i podmiotowych choréb uktadu krazeniowo-oddechowego.

Zaburzenia czynnosci wqtroby (patrz punkty 4.2.14.3.)
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby, nalezy czgsto przeprowadzaé¢ badania czynnosci
watroby, zwlaszcza na poczatku leczenia.



Zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkty 4.2.14.3.)
U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, nalezy czesto przeprowadza¢ badania czynnos$ci nerek,
zwlaszcza na poczatku leczenia.

Produkt leczniczy Anagrelidum AOP zawiera laktoze
Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeprowadzono ograniczone badania wtasciwosci farmakokinetycznych i (lub)
farmakodynamicznych, wykazujace mozliwe interakcje miedzy anagrelidem a innymi produktami
leczniczymi.

Nastepujace leki byty stosowane jednocze$nie z anagrelidem: kwas acetylosalicylowy, paracetamol,
beta-adrenolityki, inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE), klopidogrel, kumaryne, kwas foliowy,
amlodyping, karbamazeping, hydrochlorotiazyd, indapamid, furosemid, preparaty zelaza, monoazotan
izosorbidu, L-tyroksyne, symwastatyne, tiklopidyng, ranitydyne, hydroksymocznik, allopurynol

i digoksyng.

Z wyijatkiem kwasu acetylosalicylowego (zwigkszone ryzyko krwawienia), nie obserwowano
istotnych interakcji.

Wplyw innych substancji na anagrelid:

. Anagrelid jest metabolizowany gtownie przez enzym CYP1A2. Kilka produktow leczniczych,
w tym fluwoksamina, enoksacyna i omeprazol, hamuje enzym CYP1AZ2i takie produkty
lecznicze teoretycznie moglyby niekorzystnie wptywac na eliminacje¢ anagrelidu.

. Badania interakcji in vivo u ludzi wykazaty, ze digoksyna i warfaryna nie wplywajg na
farmakokinetyke anagrelidu.
. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania anagrelidu u pacjentéw z hipokaliemia

i U pacjentdw stosujgcych produkty lecznicze, mogace wydtuzaé odstep QTc.

Wplyw anagrelidu na inne substancje:

. Anagrelid w pewnym, ograniczonym stopniu hamuje aktywno$¢ enzymu CYP1A2, co
teoretycznie moze stwarzaé ryzyko interakcji z innymi, jednocze$nie stosowanymi produktami
leczniczymi, wykorzystujacymi ten sam mechanizm eliminacji z organizmu, np. teofiling.

. Anagrelid jest inhibitorem PDE I1l. Moze on nasila¢ dziatanie produktow leczniczych
0 podobnych wiasciwosciach, takich, jak leki inotropowe: milrynon, enoksymon, amrynon,
olprynon i cylostazol.

. Badanie in vitro ludzkiej krwi petnej wykazato, ze anagrelid moze nasila¢ przeciwagregacyjne
dziatanie kwasu acetylosalicylowego addycyjnie, ale nie synergistycznie.

W dawkach zalecanych do stosowania w leczeniu nadptytkowosci samoistnej, anagrelid moze
teoretycznie nasili¢ dziatanie innych produktéw leczniczych, ktére hamuja lub modyfikuja
czynnos¢ plytek krwi, np. kwasu acetylosalicylowego.

Jednoczesne, wielokrotne podawanie dawki anagrelidu i kwasu acetylosalicylowego moze
nasila¢ dziatanie hamujace agregacj¢ ptytek krwi kazdego z lekow, w poréwnaniu do podania
samego kwasu acetylosalicylowego. U niektorych pacjentéw z nadptytkowoscia samoistng,
ktérym jednoczes$nie podawano kwas acetylosalicylowy i anagrelid, wystapity ciezki krwotoki.
W zwigzku z tym, z powodu braku danych, dotyczacych pacjentéw z nadptytkowoscig
samoistna, przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko jednoczesnego
stosowania anagrelidu z kwasem acetylosalicylowym, w szczego6lnosci u pacjentdow nalezacych
do grupy wysokiego ryzyka wystgpienia krwotokow.

. U niektorych pacjentéw anagrelid moze wywotac zaburzenia jelitowe i zmniejsza¢ wchtanianie
doustnych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych.

Interakcje z pokarmem
Pokarm opo6znia wchlanianie anagrelidu, ale nie zmienia istotnie ekspozycji ogolnoustrojowej. Uwaza
sie, ze wptyw pokarmu na biodostepno$¢ anagrelidu jest nieistotny klinicznie.



Wykazano, ze sok grejpfrutowy hamuje enzym CYP1A2 i dlatego moze opdzniaé eliminacije
anagrelidu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania anagrelidu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane i dlatego anagrelid nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy. Jesli
anagrelid jest stosowany w okresie cigzy lub jesli w trakcie stosowania produktu leczniczego kobieta
zajdzie w ciazg, nalezy poinformowac ja o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji w trakcie
stosowania anagrelidu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy anagrelid i (lub) jego metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Na podstawie
dostepnych danych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie anagrelidu/metabolitéw do mleka.
Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow i (lub) niemowlat karmionych piersig. Podczas
stosowania anagrelidu nalezy przerwa¢ karmienie piersia.

Ptodnos¢

Brak danych dotyczgcych wplywu anagrelidu na ptodnos$¢ u ludzi. Anagrelid nie miat wptywu na
plodnos¢ oraz reprodukcje samcow szczurow. W przypadku samic szczurdéw, 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

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i1 obstugiwania maszyn. Podczas badan klinicznych czgsto zgtaszano zawroty glowy.
Nalezy poinformowac pacjentow, aby nie prowadzili pojazdow ani nie obstugiwali maszyn, jesli
podczas stosowania produktu Anagrelidum AOP wystapig u nich zawroty glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane anagrelidu, ktore miaty niewielkie nasilenie i zmniejszaty
si¢ w trakcie leczenia to: bole gtowy, kotatanie serca, obrzgki, nudnosci i biegunka.

Takich dziatan niepozadanych spodziewano si¢ na podstawie wtasciwosci farmakologiczne anagrelidu
(inhibicja PDE IlI; patrz punkt 5.1). Stopniowe zwigkszanie dawki od dawki poczatkowej wynoszacej
0,5 do 1,0 mg na dobe, moze ograniczy¢ opisywane dziatania.

Nastepujace dzialania niepozadane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz
czegstosci ich wystepowania:

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)

Czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Czgsto: niedokrwistos¢, wybroczyny
Niezbyt czgsto: matoptytkowos¢, krwotok, wylewy podskorne



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

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: bole glowy
Czgsto: zawroty gtowy, parestezje, bezsennos¢
Niezbyt czgsto: depresja, nerwowos$¢, suchos$¢ btony §luzowej jamy ustnej, migrena

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: zaburzenia widzenia, zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czgsto: szumy uszne

Zaburzenia serca

Czgsto: kotatanie serca, czgstoskurcz, nadcis$nienie tetnicze

Niezbyt czgsto: niewydolno$¢ serca, zastoinowa niewydolnosc¢ serca, zaburzenia rytmu,
czgstoskurcz nadkomorowy, czgstoskurcz komorowy, omdlenie

Rzadko: migotanie przedsionkow, dtawica piersiowa, zawal serca, niedoci$nienie
ortostatyczne

Czesto$¢ nieznana: torsade de pointes

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Czesto: krwawienie z nosa
Niezbyt czgsto: nadci$nienie ptucne, dusznos¢, zapalenie drog oddechowych
Rzadko: wysigk optucnowy, zapalenie ptuc, astma

Czgstos$¢ nieznana: zwtoknienie phuc

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

Czgsto: wyprysk

Niezbyt czgsto: lysienie, $wiad

Rzadko: wysypka

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i thanki lgcznej
Czesto: bol plecow

Niezbyt czgsto: bole migsniowe, bole stawowe

Zaburzenia nerek i drog moczowych

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

Czestos¢ nieznana:  kanalikowo-§rodmiagzszowe zapalenie nerek

Zaburzenia watroby i drog Zotciowych
Rzadko: zwigkszenie aktywnos$ci enzymdw watrobowych

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czgsto: zmegczenie
Niezbyt czgsto: bol, ostabienie
Rzadko: objawy grypopodobne, dreszcze, zte samopoczucie

Nastepujace dziatania niepozgdane anagrelidu opisano w literaturze:



Pancytopenia, retencja plynéw, zmniejszenie masy ciata, dezorientacja, niepami¢é¢, sennos¢,
zaburzenia koordynacji, dyzartria, podwojne widzenie, kardiomegalia, kardiomiopatia, wysiek
osierdziowy, rozszerzenie naczyn, wysi¢k optucnowy, nadci$nienie ptucne, nacieki w ptucach,
alergiczne zapalenie pgcherzykow ptucnych, anoreksja, zapalenie trzustki, krwotok z przewodu
pokarmowego, zaburzenia zoladkowo-jelitowe, zapalenie okreznicy, krwawienie z dzigsel, suchos¢
skory, zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi, bol w klatce piersiowej, goraczka, astenia,
impotencja.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.:
+ 48 22 4921301, Faks: + 48 22 4921309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Anagrelid w dawkach wiekszych, niz zalecane powoduje zmniejszenie ci$nienia tetniczego krwi, co
moze wywota¢ niedocisnienie tetnicze i tachykardig. Pojedyncza dawka 5 mg anagrelidu moze
prowadzi¢ do zmniejszenia ci$nienia tgtniczego krwi, ktoremu zwykle towarzysza zawroty glowy.
Otrzymano niewielka liczbe raportow, dotyczacych przedawkowania anagrelidu. Zglaszane objawy
obejmowaly czgstoskurcz i wymioty. Objawy ustepowaty podczas leczenia zachowawczego.

Nie ma swoistego antidotum dla anagrelidu.

W razie przedawkowania wymagana jest $cista obserwacja pacjenta. Obejmuje ona kontrolowanie
ilosci plytek krwi w celu stwierdzenia matoptytkowosci. Dawke nalezy zmniejszy¢ lub odstawi¢

produkt leczniczy, w zaleznosci od sytuacji, do czasu powrotu liczby ptytek krwi do prawidtowe;j
wartos$ci.

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

Mechanizm dzialania

Anagrelid powoduje zalezne od dawki zmniejszenie liczby ptytek krwi; specyficzny mechanizm
dzialania nie jest do tej pory w pelni poznany.

Anagrelid jest inhibitorem fosfodiesterazy 111 (PDE I11) cyklicznego adenozynomonofosforanu
(CAMP).

W badaniach in vitro megakariocytopoezy u ludzi ustalono, ze dziatanie anagrelidu, hamujace
tworzenie si¢ ptytek krwi u cztowieka, zachodzi poprzez opoznienie dojrzewania megakariocytow
oraz zmniejszenie ich rozmiardéw i iloéci chromosomow. Podobne dziatanie zaobserwowano in vivo
w probkach z biopsji szpiku kostnego od leczonych pacjentow.

Dziatanie farmakodynamiczne
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Wplyw na czestosé¢ akcji serca i odstep QTc

Wptyw anagrelidu, podawanego w dwoch roznych dawkach (dawka pojedyncza 0,5 mg lub 2,5 mg),
na czgstos¢ akcji serca oraz odstep QTc oceniono w randomizowanym badaniu z podwojnie $lepa
probg, kontrolowanym placebo i aktywnym leczeniem, w uktadzie krzyzowym, przeprowadzonym

W grupie zdrowych, dorostych mezczyzn i kobiet.

Zaobserwowano, zalezne od dawki, zwigkszenie czgstosci akcji serca w czasie pierwszych 12 godzin,
Z najwyzszg czestoscig obserwowang w okresie najwigkszego stezenia anagrelidu we. Maksymalna
zmiana $redniej czestosci akeji serca wystgpowata 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 wydtuzenie §redniego odstepu QTc dla obydwu dawek w okresie
zwickszonej 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.

Anagrelid stosowany w dawkach terapeutycznych, nie powoduje istotnych zmian dotyczacych
krwinek biatych i parametrow krzepnigcia, ale obserwowano niewielkie zmiany dotyczace krwinek
czerwonych.

Podczas podawania duzych, wigkszych niz terapeutyczne, dawek anagrelidu hamowana jest
fosfodiesteraza c-AMP oraz indukowana przez ADP i kolagen agregacj¢ plytek krwi.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu droga doustna u ludzi okoto 75% dawki anagrelidu jest wchianiana z przewodu
pokarmowego. U zdrowych ochotnikow czas potrzebny do osiggnigecia maksymalnego st¢zenia

w 0soczu (Tmax) wynosit okoto 1,38 godziny, a okres pottrwania w fazie eliminacji wynosit rowniez
okoto 1,38 godziny.

Badania farmakokinetyczne wykazaty, ze Twmax jest opOznione, a Cmax 0raz AUC (pole powierzchni pod
krzywa) zmniejszone w przypadku Anagrelidum AOP, w porownaniu do innych produktow
leczniczych zawierajacych anagrelid. To opdznienie dziatania substancji czynnej produktu leczniczego
Anagrelidum AOP — pomimo tej samej aktywno$ci — moze powodowac, ze profil dziatan
niepozadanych jest inny.

Wechtanianie anagrelidu z przewodu pokarmowego jest opéznione w przypadku jednoczesnego
spozycia positku. Maksymalne stezenie w osoczu moze wystgpi¢ do 2 godzin pdzniej. Fakt ten nie ma
istotnego wptywu ani na biodostgpnos¢, ani na dziatanie kliniczne.

Dystrybucja
Anagrelid ma duzg objetos¢ dystrybucji (120 I/kg). Dystrybucja w r6znych kompartmentach jest
nieznana, podobnie jak wigzanie z biatkami osocza.

Metabolizm

Anagrelid jest intensywnie metabolizowany, gtéwnie przez enzym CYP1A2 w watrobie do
3-hydroksyanagrelidu, ktory jest dalej metabolizowany do 2-amino-5,6-dichloro-3,4-
dihydrochinazolinu. 3-hydroksyanagrelid podobnie jak anagrelid, wptywa na megakariocytopoeze
i ma nawet silniejszy wptyw hamujacy na fosfodiesterazy I11.

Eliminacja
Po podaniu anagrelidu znakowanego **C, 75% radioaktywnosci wydalane jest w ciagu 6 dni w moczu,
10% wydalane jest z katem.

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



Osoby w podesztym wieku

Przeprowadzono analize danych farmakokinetycznych, pochodzacych od pacjentow z zespotem
mieloproliferacyjnym leczonych anagrelidem przez 4 tygodnie. St¢zenia w osoczu byty
porownywalne u pacjentow < 65 lat (n=16) i > 65 lat (n=18).

Drzieci i mtodziez

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

z nadptytkowoscig samoistng, ktorym podawano produkt leczniczy na czczo, wskazuja, ze ekspozycja
na anagrelid po uwzglgdnieniu dawki, Cmax i AUC byly zazwyczaj wigksza u dzieci i mtodziezy, niz

u dorostych. Obserwowano takze tendencj¢ w kierunku wickszej ekspozycji na czynny metabolit.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ po podaniu dawek wielokrotnych

Po wielokrotnym, doustnym podaniu anagrelidu psom w dawkach 1 mg/kg mc. na dobe (dawki od 12-
do 16-krotnie wigksze, niz dawki terapeutyczne) lub wigkszych, U psow wystapity krwotoki
podwsierdziowe i ogniskowa martwica mi¢$nia sercowego. Samce byty bardziej wrazliwe. Dawka na
poziomie NOEL (ang. no observed effect level) u samcow psow (0,3 mg/kg mc. na dobe) odpowiada
0,1; 0,1 oraz 1,6-krotnosci warto$ci AUC u ludzi, odpowiednio, dla anagrelidu oraz metabolitow
BCH24426 oraz RL603.

Szkodliwy wptyw na reprodukcije

Plodnosé

U samcow szczurow, anagrelid w dawkach doustnych do 240 mg/kg mc. na dobe (dawka >1000 razy
wigksza od dawki 2 mg na dobe, w przeliczeniu na powierzchnig ciata) nie miat wptywu na ptodnosé¢
i reprodukcj¢. U samic szczurdow przy podawaniu anagrelidu w dawce 30 mg/kg mc. na dobe
obserwowano zwigkszong czestos¢ utraty zarodkow przed i po zagniezdzeniu oraz zmniejszenie
sredniej liczby zywych zarodkow. Po podawaniu dawki na poziomie NOEL dla tych dziatan

(10 mg/kg mc. na dobg), wartosci AUC dla anagrelidu oraz metabolitow BCH24426 i RL603
wyniosty odpowiednio 143- oraz 12- i 11-razy wigcej niz wartosci AUC u ludzi po podaniu dawki
doustnej anagrelidu 2 mg na dobe.

Badania dotyczgce rozwoju zarodkowo-ptodowego

Po podaniu dawek toksycznych dla cigzarnych samic, u szczuréw i krolikow wystepowata zwigkszona
czgstos¢ resorpcji zarodkdw i obumarcia ptodow.

W badaniu przeprowadzonym na samicach szczuréw, dotyczacym rozwoju pre- oraz postnatalnego,
anagrelid w dawkach doustnych > 10 mg/kg powodowat wydtuzenie okresu cigzy, jednak dziatanie to
nie byto zakwalifikowane jako dziatanie niepozgdane. Po podawaniu dawki na poziomie NOEL

(3 mg/kg mc. na dobg), wartosci AUC dla anagrelidu oraz metabolitow BCH24426 i RL603 wyniosty
odpowiednio 14-, 2- oraz 2-razy wiecej niz wartosci AUC u ludzi po podaniu dawki doustnej
anagrelidu 2 mg na dobg.

Podawanie anagrelidu w dawkach > 60 mg/kg przedtuzato pordd u suk i zwigkszato Smiertelnose
ptodow. Po podawaniu dawki na poziomie NOEL (30 mg/kg mc. na dobg), wartosci AUC dla
anagrelidu oraz metabolitow BCH24426 i RL603 byty, odpowiednio, 425-, 31- oraz 13-razy wigksze,
niz warto$ci AUC u ludzi po podaniu dawki doustnej anagrelidu 2 mg na dobe.

Dzialanie mutagenne i rakotwoércze
W badaniach genotoksycznosci anagrelidu nie stwierdzono zadnych dziatan mutagennych ani
klastogennych.

W dwuletnim badaniu rakotworczosci na szczurach stwierdzono zmiany nienowotworowe,
spowodowane lub zwigzane z nadmiernym dziataniem farmakologicznym. Wsrod nich
zaobserwowano zwigkszenie czgstosci wystgpowania guzow chromochtonnych nadnerczy, w stosunku
do grupy kontrolnej samcow dla kazdej wielkosci dawki (> 3 mg/kg mc. na dobe) i samic dla dawek
10 mg/kg mc. na dobe i wigkszych. Najmniejsza dawka u samcoéw (3 mg/kg mc. na dobe) odpowiada
37-krotnemu zwigkszeniu wartosci AUC u ludzi po podawaniu dawki 1 mg dwa razy na dobg.
Wystepowanie gruczolakorakow macicy pochodzenia epigenetycznego moze by¢ zwigzane z indukcja



enzymu z grupy CYP1. Zaobserwowano je u samic, otrzymujacych dawke 30 mg/kg mc. na dobe,
odpowiadajgca 572-krothemu zwiekszeniu wartosci AUC u ludzi po podawaniu dawki 1 mg dwa razy
na dobg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

ZawartoS¢ kapsutki

Laktoza jednowodna, powidon (K30), krospowidon typu A, celuloza mikrokrystaliczna, magnezu

stearynian

Otoczka kapsutki
Tytanu dwutlenek (E 171), indygotyna (E 132), zelatyna, woda

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

3 lata
Produkt leczniczy nalezy usunaé¢ po 100 dniach po pierwszym otwarciu.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka z polietylenu o duzej gestosci (HDPE) z zamknieciem zabezpieczajacym przed dostgpem
dzieci z polipropylenu oraz ze srodkiem pochtaniajgcym wilgo¢. Opakowanie zawiera 100 kapsutek.

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

Bez specjalnych wymagan.
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