CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Anagrelide Accord, 0,5 mg, kapsutki, twarde
Anagrelide Accord, 1 mg, kapsutki, twarde

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Anagrelide Accord, 0,5 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 0,5 mg anagrelidu (wagoanagrelidu chlorowodorku
jednowodnego).

Anagrelide Accord, 1 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 1 mg anagrelidu (w poateagrelidu chlorowodorku
jednowodnego).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Anagrelide Accord, 0,5 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera laktigednowodn (28,0 mg) oraz laktazbezwodi (32,9 mg).

Anagrelide Accord, 1 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera laktggednowodn (56,1 mg) oraz laktazbezwodg (65,8 mg).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka, twarda

Anagrelide Accord, 0,5 mg, kapsutki, twarde

Biale, nieprzezroczyste kapsutki twarde, rozmi&t43 x 5,3 mm), zawiergge biaty lub prawie biaty
proszek.

Anagrelide Accord, 1 mg, kapsutki, twarde
Szare kapsuitki twarde, rozmiar 4 (14,3 x 5,3 mmayyierajce bialy lub prawie biaty proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Anagrelid jest wskazany do oliania zwekszonej liczby ptytek krwi u

zagrazonych pacjentéw z nadptytkoveia samoisty (NS), ktérzy nie tolerajwczeniej stosowanego
leczenia lub u ktérych zwkszona liczba ptytek krwi nie obiyita sie do zadawalagych wartdci
podczas wczmiej stosowanego leczenia.

Pacjent zagréony z nadptytkowseig samoistgp

Zagraenie pacjenta z nadptytkowma samoisty okresla sk na podstawie obecka jednego lub
wigcej z nasgpujacych czynnikow:

» wiek powyzej 60 lat, lub

* liczba ptytek krwi > 1000 x 10, lub

* przebyte zdarzenia zakrzepowo-krwotoczne.



4.2 Dawkowanie i sposOb podawania

Leczenie anagrelidem powinien rozpggklinicysta z odpowiednim daviadczeniem
w zakresie pogpowania z nadptytkowizia samoistg.

Dawkowanie
Zalecana dawka pogikowa anagrelidu wynosi 1 mg/dpbnalezy ja podawa doustnie w dwéch
dawkach podzielonych (0,5 mg/dagyk

Dawke pocatkows nalezy utrzyma przez co najmniej jeden tydaiePo tygodniu dawkmozna
dostosowa indywidualnie do pacjenta tak, aby gigia¢ najmniejsz skuteczg dawlke wymagani do
zmniejszenia i (lub) utrzymania liczby ptytek krponizej 600 x 1&/1, najlepiej w zakresie od

150 x 16/I do 400 x 1&1. Tempo zwgkszania dawki nie powinno przekra¢Z5 mg na dop

w ciagu jednego tygodnia, a zalecana maksymalna dawk@jazowa nie powinna przekra¢za5
mg (patrz punkt 4.9). W trakcie wdmniowych badaklinicznych stosowano dawki 10 mg/dob

Skuteczné¢ leczenia anagrelidem musidsegularnie monitorowana (patrz punkt 4.4)liJéawka
pocatkowa jest wgksza nk 1 mg/dolg, nalezy oznaczé liczbe ptytek krwi co dwa dni w trakcie
pierwszego tygodnia leczenia, a rasie co najmniej raz w tygodniuz do osjgniecia statej dawki
podtrzymugcej. Zwykle zmniejszenie liczby ptytek krwi obsef@si w ciagu od 14 do 21 dni od
rozpoczcia leczenia, a u wkszaci pacjentéw wiéciwa odpowied terapeutyczna nagtuje i zostaje
utrzymana podczas stosowania dawki od 1 do 3 mg/@laikcej informacji dotycgcych dziatania
klinicznego przedstawiono w punkt 5.1).

Pacjenci w podesziym wieku

Obserwowana tnica w farmakokinetyce pogdzy osobami w podesztym wieku a mtodymi
pacjentami z NS (patrz punkt 5.2) nie daje podstawstosowania innego dawkowania
pocatkowego lub innych etapow dostosowania dawki dgnvidualnego, zoptymalizowanego
programu dawkowania anagrelidu.

Okoto 50% pacjentdw leczonych anagrelidem w tralsadeozeniowych badé klinicznych stanowity
osoby powyej 60 lat, jednak nie byty konieczne u tych pad@ntadne zmiany wielkei

dawki zwgzane z wiekiem. Jak jednak pma byto s¢ spodziewad, czstas¢ wystepowania agzkich
zdarzé niepazadanych (gtéwnie zwazanych z sercem) byta w tej grupie wiekowej pagent
dwukrotnie wiksza.

Zaburzenia czynifoi nerek

Istniejg ograniczone dane dotygze farmakokinetyki u tej grupy pacjentéw. Potengalyzyko i
korzysci leczenia anagrelidem pacjenta z zaburzeniantira®gi nerek naley ocent przed
rozpoczciem leczenia (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynici wgtroby

Istnieja ograniczone dane dotygze farmakokinetyki u tej grupy pacjentow. Jedmglponiewa
metabolizm wtrobowy stanowi gtowa drog: eliminacji anagrelidu z organizmu, @ s
spodziewd, ze czynndé¢ watroby bedzie wplywa na ten proces. Z tego wzdu zaleca si
niestosowanie leczenia anagrelidem u pacjentowiarkowanymi lub aggzkimi zaburzeniami
czynnaci watroby. Potencjalne ryzyko i korggi leczenia anagrelidem pacjenta z tagodnymi
zaburzeniami czynrgoi watroby naley ocent przed rozpocgxiem leczenia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dzieci i mlodzie

Nie okr&lono bezpieczestwa stosowania ani skutecZonoanagrelidu u dzieci i mtodzig.
Doswiadczenie dotycee stosowania u dzieci i mtodzigjest bardzo ograniczone. Nayezachowa
ostraznos¢ podczas stosowania anagrelidu u tej grupy pacjerRéoniewa wytyczne dla dzieci i



mitodziezy nie § dostpne, uwaa sk, ze odpowiednie jest zastosowanie kryteriow diagrazstych
WHO stosowanych w rozpoznawaniu NS u pacjentowslpch. Naley scisle stosowa sie do
wytycznych dotyczcych diagnostyki nadptytkovoi samoistnej, a jeeli pojawiap sie watpliwosci,
diagnoz nalery poddawa okresowej ocenie. Natg zwrdci szczegdllan uwag: ha rozranienie
nadptytkowdci samoistnej od nadptytkowa dziedzicznej lub wtornej; konieczne paoby¢
przeprowadzenie analizy genetycznej i biopsji szpistnego.

Leczenie cytoredukage stosuje sizazwyczaj u dzieci i mtodzhg z grupy wysokiego ryzyka.

Leczenie anagrelidem nalerozpocac¢ wylacznie, jeeli u pacjenta wygpig oznaki progresji
choroby lub jeeli u pacjenta wygpia zakrzepy. Jeeli rozpocznie sileczenie, naley regularnie
ocenia stosunek kor&ci do ryzyka oraz okresowo oceéipotrzelg konieczndci

dalszego leczenia.

Docelow liczbe ptytek krwi dla danego pacjenta ustala indywidiealekarz prowadgy.

Jezeli u leczonego dziecka lub pacjenta w wieku miedizzym po okoto 3 miegcach nie wysipi
zadowalajca odpowied na leczenie, naly rozwazy¢ zaprzestanie leczenia.

Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.4, 48j 5.2, ale brak zalegalotyczcych
dawkowania.

Sposob podawania
Podanie doustne. Kapsutki najepotykac w cataci. Nie naley rozgniaté kapsutek ani rozcieza
ich zawartéci w ptynach.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na anagrelid lub na ktgkolwiek substangj pomocnicz wymieniory w punkcie 6.1.
Pacjenci z umiarkowanymi lubegkimi zaburzeniami czynrigi watroby.

Pacjenci z umiarkowanymi lubggkimi zaburzeniami czynrigi nerek (klirens kreatyniny

< 50 ml/min).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynici wgtroby

U pacjenta z tagodnymi zaburzeniami czy§savatroby, przed rozpogziem leczenia naigy ocent
potencjalne ryzyko i koragi leczenia anagrelidem. Nie zalecastiosowania produktu u pacjentow
ze zwkikszory aktywndcig aminotransferaz (wksz niz pieciokrotng¢ gérnej granicy normy) (patrz
punkty 4.2 i 4.3).

Zaburzenia czynnigi nerek
U pacjenta z zaburzeniami czynbnerek, przed rozpog¢eiem leczenia naiy ocené potencjalne
ryzyko i korzysci leczenia anagrelidem. (patrz punkty 4.2 i 4.3).

Monitoring

Podczas leczenia wymagany jéssty nadzoér kliniczny nad pacjentem, ktéry obejenpgtny
morfologie krwi (hemoglobina, liczba krwinek biatych i liczipytek krwi), ocer czynnagci watroby
(AIAT i AspAT) i nerek (stzenie kreatyniny i mocznika w surowicy krwi) orazadire stzenia
elektrolitéw (potasu, magnezu i wapnia).

Phytki krwi
Liczba ptytek krwi zwgkszy s¢ w ciggu 4 dni od zaprzestania leczenia anagrelidem r@civdo



wartcsci sprzed leczenia wagu 10 do 14 dni, prawdopodobnie przekragzayartg¢ pocatkows.
W zawgzku z tym naley czesto kontrolowa liczbe ptytek krwi.

Czynniki sercowo-naczyniowe

Zgtaszano powane zdarzenia niegadane ze strony ukladu sercowo-naczyniowego wttyisade de
pointes czstoskurcz komorowy, kardiomiopatikardiomegal i zastoinovg niewydolng¢ serca
(patrz punkt 4.8).

Anagrelid naley stosowé z zachowaniem ostzoosci u pacjentow ze znanymi czynnikami ryzyka
wydtuzenia odstpu QT, takimi jak wrodzony zespét wydlonego odsipu QT, nabyty zespot
wydtuzonego odsfpu QTc w wywiadzie, przyjmowanie produktow leczryicz mogcych wydhsac
odstp QTc oraz hipokalemia.

Nalezy rowniez zachowa ostraznos¢ w przypadku grup pacjentéw, u ktérych reonvystpi¢ wieksze
maksymalne stenie w 0soczu (& anagrelidu lub jego aktywnego metabolitu,

3-hydroksy anagrelidu, np. u pacjentéw z zaburzaencynndgci watroby lub przyjmugcych
inhibitory CYP1A2 (patrz punkt 4.5).

Zaleca st doktadne kontrolowanie wplywu na ogistQTc.

U wszystkich pacjentow zaleca girzeprowadzenie badania ukladgdenia przed rozpoeziem
leczenia, w tym wykonanie pogtkowego badania elektrokardiograficznego i echokapeficznego

w celu ustalenia stanu wégjowego przed rozpoeeiem leczenia anagrelidem. Wszystkich pacjentow
nalezy regularnie kontrolowaw trakcie leczenia (np. EKG lub echokardiografiegelu wykrycia
wpltywu na ukiad kazenia, co mee wymaga dalszych badaserca i naczy. Przed podaniem
anagrelidu naley skorygowa istniepgca hipokaleme lub hipomagnezengj a nasgpnie okresowo
kontrolow& stezenie potasu i magnezu podczas leczenia.

Anagrelid jest inhibitorem fosfodiesterazy Il ciddnego adenozynomonofosforanu (CAMP) i ze
wzgledu na jego dodatnie dziatanie inotropowe oraz abtropowe, nalgy go stosowéa

Z zachowaniem ostzaosci u pacjentdéw ze stwierdzgmrhoroly serca lub jej podejrzewaniem, bez
wzgledu na wiek pacjenta. Ponadto, pawa zdarzenia niefgdane ze strony ukfadu
sercowo-naczyniowego wygtowaty u pacjentéw bez podejrzewanej choroby seraa u pacjentéw
z prawidtowg czynndcia uktadu sercowo-naczyniowego przed leczeniem.

Anergilid nalery stosowa jedynie, gdy potencjalne kor&yi wynikajace z leczenia przevigzap
Zwigzane z nim potencjalne ryzyka.

Nadcknienie ptucne

Zgtaszano przypadki nadaienia ptucnego u pacjentow leczonych anagrelidenned rozpogzxiem
i w czasie leczenia anagrelidem pacjentéw zyatdbserwowa w celu wykrycia objawow
przedmiotowych i podmiotowych choréb uktadaieniowo-oddechowego.

Dzieci i mtodzie

Dostpne g bardzo ograniczone dane dotyce stosowania anagrelidu w populacji dzieci i
miodziezy, dlatego anagrelid nafg ostraznie stosowéw tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.2, 4.8,
5.115.2).

Podobnie jak u dorostych, przed rozpgmem leczenia i regularnie w okresie leczenianale
przeprowadzabadania obejmage peta morfologie krwi oraz ocern czynngci serca, wtroby i
nerek. Choroba nie rozwirg¢ sie do mielofibrozy lub ostrej biataczki szpikowej. @iz nie jest
znane tempo progresji choroby, u dzieci ma onaadttar bardziej dtugotrwaty i w zazku z tym
ryzyko przemiany zidiwej jest wicksze nk u dorostych. Naley regularnie kontrolowapacjentéw w
celu wykrycia progresji choroby, zgodnie ze staddarymi praktykami klinicznymi, takimi jak
badanie fizykalne, ocena odpowiednich markerowatyporaz biopsja szpiku kostnego.



W przypadku wysipienia jakichkolwiek nieprawidtowiei nalery podda je natychmiastowej ocenie i
zastosowa odpowiednigsrodki, co mae réwnie wigzat sig ze zmniejszeniem dawki, przerwaniem
lub zaprzestaniem leczenia.

Klinicznie istotne interakcje

Anagrelid jest inhibitorem fosfodiesterazy Il (PDIB cyklicznego adenozynomonofosforanu
(cAMP). Nie zaleca sijednoczesnego stosowania anagrelidu z innymi ittndomi PDE 11, takimi
jak milrynon, amrynon, enoksymon, olprynon i cy&usil.

Jednoczesne stosowanie anagrelidu i kwasu aceigideawego mae prowadz do wystpowania
powanych przypadkdéw krwawie(patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze

Produkt Anagrelide Accord zawiera lak¢ot.ek nie powinien b stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczm nietolerancj galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub oésm ztego
wchifaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeprowadzono ograniczone badaniasen@osci farmakokinetycznych i (lub)
farmakodynamicznych okéjace maliwe interakcje midzy anagrelidem i innymi produktami
leczniczymi.

Wplyw innych substancji czynnych na anagrelid
» Badania interakcjin vivou ludzi wykazatyze digoksyna i warfaryna nie wptywsana
wiasciwosci farmakokinetyczne anagrelidu.

Inhibitory CYP1A2

» Anagrelid jest metabolizowany gtdwnie przez enZgP1A2. Wiadomoze kilka produktow
leczniczych, w tym fluwoksamina i enoksacyna, hanugiatanie CYP1A2. Takie produkty
lecznicze mogtyby teoretycznie niekorzystnie wptywa eliminag; anagrelidu z organizmu.

Induktory CYP1A2

 Substancje indukage CYP1A2 (takie jak omeprazol) mpgmniejszé ekspozya na
anagrelid, zwgkszapc ekspozygj na jego gtéwny, aktywny metabolit. Nie zostat gkoay
wptyw tego faktu na profil bezpieciastwa i skuteczriei anagrelidu. W zwizku z tym zaleca
si¢ kliniczne i biologiczne monitorowanie pacjentowoiky przyjmup rownoczénie induktory
CYP1A2. Jeeli jest to konieczne, nina dostosowadawlke anagrelidu.

Wplyw anagrelidu na inne substancje czynne

* Anagrelid wykazuje pewgograniczon aktywnaé hamujca wobec enzymu CYP1A2, ktora
teoretycznie mee stwarzé ryzyko interakcji z innymi jednoczeie podawanymi produktami
leczniczymi wykorzystujcymi ten sam mechanizm eliminacji z organizmu,tapfiling.

* Anagrelid jest inhibitorem PDE Ill. Anagrelid m®nasil& dziatanie produktéw leczniczych o
podobnych wigciwosciach, takich jak leki inotropowe milrynon, enoksym amrynon,
olprynon i cylostazol.

» Badania interakcjin vivou ludzi wykazatyze anagrelid nie wptywa na vél@wosci
farmakokinetyczne digoksyny ani warfaryny.

» W dawkach zalecanych do stosowania w leczeniptgtiebwaosci samoistnej anagrelid me
nasil& dziatanie innych produktow leczniczych, ktére hgariub modyfikup czynna¢ ptytek
krwi, np. kwasu acetylosalicylowego.

» W badaniu interakcji klinicznych, przeprowadzongmzdrowych osobach wykazarie,
jednoczesne podawanie powtarzanej dawki anagrélidg raz na dapi kwasu



acetylosalicylowego 75 mg raz na gpmaze nasilg dziatanie hamuace agregagjptytek krwi
kazdej z substancji czynnych, w poréwnaniu do samegask acetylosalicylowego. U
niektérych pacjentow z nadptytkodaa samoisty, ktérym rownoczénie podawano kwas
acetylosalicylowy i anagrelid, wygtity powazne krwotoki. W zwizku z tym, przed
rozpoczciem leczenia naly rozwazy¢ potencjalne ryzyko i korzgi jednoczesnego
stosowania anagrelidu z kwasem acetylosalicylowyrazczegdlnéci u pacjentéw nalacych
do grupy wysokiego ryzyka wygiienia krwotokow.

* Anagrelid mae wywotywa zaburzenia jelitowe u niektorych pacjentow i ograa
wchfanianie hormonalnydrodkéw antykoncepcyjnych.

Interakcje z pokarmem

» Pokarm opénia wchtanianie anagrelidu, ale nie zmienia is®#lkspozycji ogolnoustrojowe;j.

» Wplyw pokarmu na biodogpnas¢ nie jest uwaany za istotny klinicznie podczas stosowania
anagrelidu.

Dzieci i mtodzie
Badania dotycgce interakcji przeprowadzono vagiznie u dorostych.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Kaobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym mugzstosowd odpowiednigsrodki zapobiegania gty w trakcie
leczenia anagrelidem.

Cigza

Brak jest wystarczagych danych dotyerych stosowania anagrelidu u kobiet wzgi Badania na
zwierztach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukgpatrz punkt 5.3). Potencjalne zaggnie dla
cztowieka nie jest znane. Dlatego anagrelid niegakecany do stosowania w okresigzgi

Jeli anagrelid jest stosowany w okresigzi lub jesli pacjentka zajdzie w gk¢ w trakcie stosowania
produktu leczniczego, pacjertkalery poinformow& o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersj

Nie wiadomo, czy anagrelid/metabolity przenikdp mleka ludzkiego. Na podstawie dgstych
danych dotycacych zwierat stwierdzono przenikanie anagrelidu/metabolitowrdeka. Nie mana
wykluczy¢ zagraenia dla noworodkéw/dzieci. Podczas stosowaniaralidy naley przerwa
karmienie piersi.

Ptodng¢

Brak danych dotyegych wptywu anagrelidu na ptodtou ludzi. Anagrelid nie miat wplywu na
ptodna¢ ani reproduke samcow szczuréw. W przypadku samic szczurow, siasie dawek
anagrelidu przekraczajych dawk terapeutyczsprowadzito do zaburdeprocesu zagniglzania s¢
zarodka (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Podczas klinicznych badaozwojowych czsto zgtaszano zawroty glowy. Pacjentom mgle
zalect, aby nie prowadzili pojazdéw ani nie obstugiwaksayn, jéli podczas stosowania

anagrelidu wysipig zawroty gtowy.

4.8 Dziatania niepagadane



Podsumowanie profilu bezpiedmtwa

Bezpieczéstwo stosowania anagrelidu zbadano w czterech gtevabadaniach klinicznych. W
trzech spérdd nich dokonano oceny bezpieagva u 942 pacjentdéw otrzynmaglych anagrelid w
sredniej dawce okoto 2 mg/debW tych badaniach 22 pacjentéw otrzymywato anédjpizez okres
do 4 lat.

W pdézniejszym badaniu przeprowadzono agbezpieczastwa u 3660 pacjentéw otrzynaajch
anagrelid wsredniej dawce okoto 2 mg/debW badaniu tym 34 pacjentow otrzymywato anagrelid
przez okres do 5 lat.

Najczsciej zgtaszane reakcje niedane zwazane z anagrelidem obejmowaty bél glowy
wystepujacy u okoto 14% pacjentow, kotatanie serca u ok&opacjentdw, retengjptynow i
nudndci u okoto 6% pacjentow oraz biegunk 5% pacjentéw. Takich reakcji niepoanych
spodziewano giw oparciu o wtéciwosci farmakologiczne anagrelidu (inhibicja PDE IiBtopniowe
dostosowywanie dawki mie ograniczy opisywane dziatanie (patrz punkt 4.2).

Tabelaryczny wykaz dziataiepagdanych

W tabeli poniej przedstawiono dziatania niegolane pochodgce z bada klinicznych, bada

dotyczcych bezpieczsstwa stosowania po dopuszczeniu do obrotu orazzgigpontanicznych.

W ramach systemu klasyfikacji uktadéw i ngddw dziatania wymieniono w nggtujacych grupach
czestadsci: bardzo cegsto & 1/10), czsto & 1/100 do < 1/10), niezbyt ezto & 1/1000 do <
rzadko ¢ 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 06®@)stas¢ nieznana (nie me by¢

okreslona na podstawie dagnych danych). Dziatania niepglane w kadej grupie cgstasci zostaty

wymienione wedtug malegej ciezkosci.

System Czestas¢ dziatar niepazadanych
klasyfikacji
ukladow i Bardzo Czsto Niezbyt esto Rzadko @Btas¢
narzadow czesto nieznana
MedDRA
Zaburzenia Niedokrwist@¢ | Pancytopenia
krwi i uktadu Matoptytkowas¢
chfonnego Krwotok
Wylewy
podskorn
Zaburzenia Zatrzymanie | Obrzk Zwiegkszenie
metabolizmu i plynéw Zmniejszenie | masy ciata
odzywiania masy ciata
Zaburzenia | BOl glowy | Zawroty glowy| Depresja Migrena
uktadu Niepamg¢ Dyzartria
nerwowego Dezorientacja | Sennéc¢
Bezsenng Nieprawidtowa
Parestezje koordynacja
Niedoczulica
Nerwowas¢
Suchd¢ btony
sluzowej jamy
ustne
Zaburzenia Diplopia
oka Zaburzenia
widzenia
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Dzieci i mtodzie

48 pacjentow w wieku od 6 do 17 lat (19 dzieci ig2@jentow w wieku mtodziezym) otrzymywato
anagrelid przez okres do 6,5 roku w czasie hadlaicznych lub w ramach zbierania danych
dotyczcych choroby (patrz punkt 5.1).

Wieksza¢ sparod wystpujacych dziata niepazgdanych byta wymieniona w ChPL. Jednekdane
dotyczce bezpieczestwa stosowaniagograniczone i dlatego nie ma aiavosci przeprowadzenia
wiarygodnego poréwnania guzy pacjentami dorostymi a dZmi i mtodzieza (patrz punkt 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dziglaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazgdanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegadane za poednictwem

Departamentu Monitorowania Niepglanych Dziata Produktéw Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Meziyech i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 30&ad: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepeadane mana zgtaszarowniez do podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Po wprowadzeniu produktu do obrotu otrzymano zgloszdotyczce celowego przedawkowania
anagrelidu. Stwierdzone objawy obejmowatygstpskurcz zatokowy i wymioty. Objawy gpbwaty
przy leczeniu zachowawczym.

Wykazanoze anagrelid w dawkach gkszych nk zalecane powoduje olxginie cénienia krwi ze
sporadycznymi epizodami niedéaienia ttniczego. Pojedyncza dawka 5 mg anagreliduamo
doprowadz do obnienia cénienia krwi, ktéremu zwykle towarzyszawroty gtowy.

Nie zidentyfikowano swoistego antidotum dla anadtelW razie przedawkowania wymagana
jestscista obserwacja kliniczna pacjenta, ktéra obejnmagaitorowanie liczby ptytek krwi w
kierunku matoptytkowéci. Dawke nalezy zmniejszy lub odstawd lek, w zaleénosci od sytuacji, a
liczba plytek krwi powrdci do prawidtowe] wasa.

5. WEASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnoveoowe
Kod ATC: LO1X X35




Mechanizm dziatania

Nie jest znany dokladny mechanizm, w jakim anagdraethniejsza liczé ptytek krwi. W badaniach
wykorzystupcych hodowle komérkowe, anagrelid hamuje ekspresjnnikow transkrypcyjnych, w
tym GATA-1 oraz FOG-1, ktéregsiezlzdne w procesie megakariocytopoezy. W efekcie praiad
do zmniejszonego wytwarzania ptytek krwi.

W badaniaclin vitro megakariocytopoezy u ludzi ustalorie,dziatanie anagrelidu, hamaoge
tworzenie s} ptytek krwi u cztowieka zachodzi poprzez apienie dojrzewania megakariocytow
oraz zmniejszenie ich rozmiardw i ploidii. Dowody podobne dziatanie in vivo zaobserwowano w
probkach z biopsji szpiku kostnego od leczonychguaow.

Anagrelid jest inhibitorem fosfodiesterazy Il cigdnego adenozynomonofosforanu (CAMP).

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania

Bezpieczéstwo i skuteczn@ anagrelidu jako leku zmniejsaaggo liczle ptytek krwi

oceniano w czterech otwartych badaniach kliniczryeh grupy kontrolnej (badania kliniczne nr:
700-012, 700-014, 700-999 i 13970-301) z udziatemep 4000 pacjentéw z nowotworami
mieloproliferacyjnymi. U pacjentow z nadptytkoveds samoistg petry odpowied zdefiniowano
jako zmniejszenie liczby ptytek krwi do wastd< 600 x 10/l lub zmniejszenie liczby ptytek ® 50%
w poréwnaniu do warkei wyjsciowej i utrzymanie tego efektu przez co najmnigygodnie. W
badaniach klinicznych 700-012, 700-014, 700-99%2 4:2070-301 czas do wygpienia catkowite]
odpowiedzi wahat siw granicach od 4 do 12 tygodni. Nie wykazano weRanujcy sposob korzci
klinicznych w zakresie incydentow zakrzepowo-krwazimych.

Whplyw na czstas¢ akcji serca i odgp QTc

Wplyw anagrelidu podawanego w dwockimgch dawkach (dawka pojedyncza 0,5 mg lub 2,5 rag) n
czgstas¢ akceji serca oraz odgi QTc oceniono w randomizowanym, podwadjniéegionym,
kontrolowanym placebo i substaagzynry, krzyzowym badaniu w grupie zdrowych, dorostych
mezczyzn i kobiet.

Zaobserwowano zatae od dawki zwikszenie cgstaici akcji serca w czasie pierwszych 12 godzin,
Z najwyzsz czestascia obserwowan w okresie, kiedy wyspowaly najwysze s¢zenia.

Maksymalna zmiangredniej czstaici akcji serca wysgpowata po 2 godzinach od podania i wynosita
+7,8 uderzé na minug dla dawki 0,5 mg oraz +29,1 udefizea minu¢ dla dawki 2,5 mg.

Zaobserwowano przemipge zwekszeniesredniego odgpu QTc dla obydwu dawek w okresie
zwiekszonej cegstasci akcji serca. Maksymalna zmianaswednim QTcF (skorygowanym wg.
Fridericia) wynosita +5,0 ms po 2 godzinach dla kisQy5 mg oraz +10,0 ms po 1 godzinie dla dawki
2,5mg.

Dzieci i mtodzig

W otwartym badaniu klinicznym z udziatem 8 dzietDi pacjentéw w wieku mtodziezym (w tym
pacjentdw uprzednio nieleczonych anagrelidem otagmujacych anagrelid przez okres do 5 lat
przed rozpooxiem badania), mediana liczby ptytek u pacjentéadép do kontrolowanego poziomu
po 12 tygodniach leczenidrednia dawka dobowa byta wgza u pacjentow w wieku mtodziezym.
W ramach zbierania danych dotgcygch choroby u dzieci i mtodzig stwierdzonoze mediana liczby
pitytek krwi byta mniejsza aiw momencie rozpoznania. Zmniejszona liczba ptytekymata s

przez okres do 18 miesly u 14 pacjentow z grupy dzieci i mtodayez NS (4 dzieci, 10 pacjentow w
wieku miodziéiczym) leczonych anagrelidem. We w@aiejszych badaniach otwartych obenmie
mediany liczby ptytek obserwowano u 7 dzieci i @jpatéw w wieku mtodzikczym leczonych przez
okres od 3 miesgcy do 6,5 lat.

Srednia catkowita dawka dobowa anagrelidu u pacjené wszystkich badaniach z udziatem dzieci
i mlodziezy z NS byta wysoce zmienna, ale z uzyskanych damgetika, ze pacjenci w wieku
mtodzieaczym mog otrzymywa podobne dawki poatkowe i podtrzymujce jak doréli. W




przypadku dzieci powaej 6 lat wigciwe wydaje si zastosowanie nszej dawki poczkowej,
0,5 mg/dobk (patrz punkty 4.2, 4.4, 4.8, 5.2). U wszystkiclejpatow z grupy dzieci i
miodziezy konieczne jest staranne dopasowanie dawki dep&c]

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obzgtudnie z procedardopuszczenia w
wyjatkowych okoliczndciach.

Oznacza toze ze wzgidu na rzadkie wygpowanie choroby nie bylo mliwe uzyskanie pelnej
informacji dotycacej tego produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekéw dokona raz do roku peghgivszelkich nowych informacji i w razie
konieczndci, ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchifanianie

Po podaniu anagrelidu drpdoustn u ludzi co najmniej 70% jest wchtaniane z przewodu
pokarmowego. U pacjentéw na czczo, maksymakiesta w osoczu wyspuja w okoto 1 godziny
od podania. Dane farmakokinetyczne pochodzd zdrowych ochotnikow wskazabg przygcie
pokarmu zmniejszafaxanagrelidu o 14%, ale zgkisza AUC o0 20%. Przygie pokarmu zmniejszato
réwniez Cmaxaktywnego metabolitu, 3-hydroksyanagrelidu, o 289 wptywapc jednoczénie na
AUC.

Metabolizm

Anagrelid jest metabolizowany gtéwnie przez enzyWPCA2 do 3-hydroksyanagrelidu, ktéry jest
nastpnie metabolizowany przez enzym CYP1A2 do nieakggmmetabolitu,
2-amino-5,6-dichloro-3,4-dihydrochinazoliny.

Eliminacja

Okres poitrwania anagrelidu w osoczu krwi jest kirbtvynosi okoto 1,3 godziny. Jak mioa s¢
spodziewda w oparciu o okres péttrwania, brak dowodow na kiatjg anagrelidu w osoczu krwi.
Mniej niz 1% dawki jest odzyskiwane z moczu w postaci anfyreSredni odzysk
2-amino-5,6-dichloro-3,4-dihydrochinazoliny z moazynosi 18-35% podanej dawki.

Ponadto uzyskane wyniki nie wskaguja autoindukej eliminacji anagrelidu z organizmu.

Liniowos¢
Stwierdzono zwikszenie stzenia jest proporcjonalne do dawki w zakresie daek,5 mg do 2 mg.

Dzieci i mtodzie

Dane farmakokinetyczne uzyskane z adalzieci i mtodziey (przedziat wieku od 7 do 16 lat) z
nadptytkowdcia samoistn, ktérym podawano lek na czczo, wskazug ekspozycja na anagrelid po
uwzglkdnieniu dawki, Gax i AUC byly zazwyczaj wiksze u dzieci/mtodzigy niz u dorostych.
Obserwowano tale tendeng w kierunku wyszej ekspozycji znormalizowanej wgdem dawki, na
czynny metabolit.

Osoby w podesziym wieku

Dane farmakokinetyczne pochade od poszegcych pacjentéw w podesztym wieku, chorych na
NS (przedziat wieku od 65 do 75 lat) w poréwnaniuddinych pochodzych od poszezxych
dorostych pacjentow (przedziat wieku od 22 do GPuaskazuj, ze Gnaxoraz AUC anagrelidu byty
odpowiednio 0 36% i 61% wgze u pacjentow w podesztym wieku, natomiast Crmax AUC
aktywnego metabolitu, 3-hydroksy anagrelidu bylpodiednio nksze 0 42% i 37% u pacjentow w
podesztym wieku. Rinice te prawdopodobnie wynilgaf obnzonego poziomu metabolizmu
anagrelidu do 3-hydroksy anagrelidu w czasie piregs przejcia u 0s6b w podesztym wieku.




5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczestwie

Toksycznd¢ wielokrotnych dawek

Po wielokrotnym doustnym podaniu anagrelidu psonewkach 1 mg/kg mc./debub wiekszych u
psow wysipity krwotoki podwsierdziowe i ogniskowa martwicagdnia sercowego. Samce byty
bardziej wraliwe. Dawka na poziomie NOEL (ango observed effect leyal samcow psow

(0,3 mg/kg mc./dod odpowiada 0,1, 0,1 oraz 1,6 krofnbwartasci AUC u ludzi, odpowiednio dla
anagrelidu 2 mg na deloraz metabolitow BCH24426 oraz RL603.

Szkodliwy wptyw na reprodukej

Ptodnai¢

U samcéw szczurdw, anagrelid w dawkach doustnycPd@omg/kg mc./dop(dawka >1000 razy
wigksza od dawki 2 mg/debw oparciu o powierzchegiciata) nie miat wptywu na ptodié i
reprodukcg. U samic szczuréw przy podawaniu produktu w da8@eng/kg mc./dob obserwowano
zwiekszony czestas¢ utraty zarodkow przed i po zagmigeniu oraz zmniejszenieedniej liczby
zywych zarodkéw. Po podawaniu dawki na poziomie N@i_tego objawu (10 mg/kg mc./dgb
wartasci AUC dla anagrelidu oraz metabolitbw BCH24426.6R83 wyniosty odpowiednio 143-
krotnas¢ oraz 12 i 11-krotn& wartasci AUC u ludzi po podaniu dawki doustnej anagrel®&u
mg/dolz.

Badania dotycgzce rozwoju zarodkowo-ptodowego
Po podaniu dawek toksycznych dlazgrnych samic u szczuréw i krélikdw wygpbwata zwgkszona
czgstas¢ resorpcji zarodkow i obumarcia ptodow.

W badaniu przeprowadzonym na samicach szczurowczalym rozwoju pre- oraz postnatalnego
anagrelid w dawkach doustnyethO mg/kg powodowat wydkenie okresu aiy, jednak

nie miato to charakteru dziatania nigpdanego. Po podawaniu dawki na poziomie NOEL

(3 mg/kg mc./dob), wartagci AUC dla anagrelidu oraz metabolitéw BCH2442a.6R3 wyniosty
odpowiednio 14-, 2- oraz 2-krotftowartaici AUC u ludzi po podaniu dawki doustnej

anagrelidu 2 mg/dab

Podawanie anagrelidu w dawkae®0 mg/kg przedtato pordd u suk i zwkszatosmiertelnag¢
ptodéw. Po podawaniu dawki na poziomie NOEL (30kgghc./dol), wartagci AUC dla anagrelidu
oraz metabolitow BCH24426 i RL603 wyniosty odpowiad425-, 31- oraz 13-razy wiej niz
wartasci AUC u ludzi po podaniu dawki doustnej anagrel&ong/dolg.

Dziatanie mutagenne i rakotwércze
W badaniach genotoksyczud anagrelidu nie stwierdzonadnych dzialha mutagennych ani
klastogennych.

W dwuletnim badaniu rakotwdrcgd na szczurach stwierdzono zmiany nowotworowe i
nienowotworowe, spowodowane lub zwéne z nadmiernym dziataniem farmakologicznynérdtl

nich zaobserwowano wzrostgstaici wystepowania guzoéw chromochtonnych nadnerczy, w stosunku
do grupy kontrolnej, u samcéw otrzymaych wszystkie wielkéci dawek £ 3 mg/kg/dok) oraz u

samic otrzymujcych dawki 10 mg/kg/dabi wieksze. Najmniejsza dawka u samcéw (3 mg/kgélob
odpowiada 37-krotrizi wartasci AUC u ludzi po podawaniu dawki 1 mg leku dwayaz

na dolg. Wystpowanie gruczolakorakdw macicy pochodzenia epigemaaego mee by zwigzane z
indukcjg enzymu z rodziny CYP1. Zaobserwowano je u samiyotujgcych dawlg 30 mg/kg/dob,
odpowiadajca 572-krotndci wartagci AUC u ludzi po podawaniu dawki 1 mg leku dwa

razy na dob.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarta¢ kapsuiki
Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa
Powidon (K29/32)

Laktoza

Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian

Anagrelide Accord, 0,5 mg, kapsutki, twarde

Ostonka kapsutki

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)

Anagrelide Accord, 1mg, kapsutki, twarde

Ostonka kapsutki

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek czarny (E 172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania
Anagrelide Accord, 0,5 mg, kapsutki, twarde

Nie przechowywéw temperaturze powgj 30°C.

Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przedattem i wilgoch.
Anagrelide Accord, 1 mg, kapsutki, twarde

Nie przechowywaw temperaturze powsgj 30°C.

Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wii.

6.5 Rodzajizawartosé¢é opakowania

Butelki z polietylenu o diej gestaéci (HDPE) z zabezpieczeniem przed @psim
dzieci oraz zérodkiem pochtaniacym wilgae, zawierajce 100 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegdblnych wymaga



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited
Sage House, 319 Pinner Road

North Harrow, HA1 4HF Middlesex
Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczenabrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Anagrelide Accord, 0,5 mg, kapsutki, twarde
Anagrelide Accord, 1 mg, kapsutki, twarde

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Anagrelide Accord, 0,5 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 0,5 mg anagrelidu (wagoanagrelidu chlorowodorku
jednowodnego).

Anagrelide Accord, 1 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 1 mg anagrelidu (w poateagrelidu chlorowodorku
jednowodnego).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Anagrelide Accord, 0,5 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera laktigednowodn (28,0 mg) oraz laktazbezwodi (32,9 mg).

Anagrelide Accord, 1 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera laktggednowodn (56,1 mg) oraz laktazbezwodg (65,8 mg).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka, twarda

Anagrelide Accord, 0,5 mg, kapsutki, twarde

Biale, nieprzezroczyste kapsutki twarde, rozmi&t43 x 5,3 mm), zawiergge biaty lub prawie biaty
proszek.

Anagrelide Accord, 1 mg, kapsutki, twarde
Szare kapsuitki twarde, rozmiar 4 (14,3 x 5,3 mmayyierajce bialy lub prawie biaty proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Anagrelid jest wskazany do oliania zwekszonej liczby ptytek krwi u

zagrazonych pacjentéw z nadptytkoveia samoisty (NS), ktérzy nie tolerajwczeniej stosowanego
leczenia lub u ktérych zwkszona liczba ptytek krwi nie obiyita sie do zadawalagych wartdci
podczas wczmiej stosowanego leczenia.

Pacjent zagréony z nadptytkowseig samoistgp

Zagraenie pacjenta z nadptytkowma samoisty okresla sk na podstawie obecka jednego lub
wigcej z nasgpujacych czynnikow:

» wiek powyzej 60 lat, lub

* liczba ptytek krwi > 1000 x 10, lub

* przebyte zdarzenia zakrzepowo-krwotoczne.



4.2 Dawkowanie i sposOb podawania

Leczenie anagrelidem powinien rozpggklinicysta z odpowiednim daviadczeniem
w zakresie pogpowania z nadptytkowizia samoistg.

Dawkowanie
Zalecana dawka pogikowa anagrelidu wynosi 1 mg/dpbnalezy ja podawa doustnie w dwéch
dawkach podzielonych (0,5 mg/dagyk

Dawke pocatkows nalezy utrzyma przez co najmniej jeden tydaiePo tygodniu dawkmozna
dostosowa indywidualnie do pacjenta tak, aby gigia¢ najmniejsz skuteczg dawlke wymagani do
zmniejszenia i (lub) utrzymania liczby ptytek krponizej 600 x 1&/1, najlepiej w zakresie od

150 x 16/I do 400 x 1&1. Tempo zwgkszania dawki nie powinno przekra¢Z5 mg na dop

w ciagu jednego tygodnia, a zalecana maksymalna dawk@jazowa nie powinna przekra¢za5
mg (patrz punkt 4.9). W trakcie wdmniowych badaklinicznych stosowano dawki 10 mg/dob

Skuteczné¢ leczenia anagrelidem musidsegularnie monitorowana (patrz punkt 4.4)liJéawka
pocatkowa jest wgksza nk 1 mg/dolg, nalezy oznaczé liczbe ptytek krwi co dwa dni w trakcie
pierwszego tygodnia leczenia, a rasie co najmniej raz w tygodniuz do osjgniecia statej dawki
podtrzymugcej. Zwykle zmniejszenie liczby ptytek krwi obsef@si w ciagu od 14 do 21 dni od
rozpoczcia leczenia, a u wkszaci pacjentéw wiéciwa odpowied terapeutyczna nagtuje i zostaje
utrzymana podczas stosowania dawki od 1 do 3 mg/@laikcej informacji dotycgcych dziatania
klinicznego przedstawiono w punkt 5.1).

Pacjenci w podesziym wieku

Obserwowana tnica w farmakokinetyce pogdzy osobami w podesztym wieku a mtodymi
pacjentami z NS (patrz punkt 5.2) nie daje podstawstosowania innego dawkowania
pocatkowego lub innych etapow dostosowania dawki dgnvidualnego, zoptymalizowanego
programu dawkowania anagrelidu.

Okoto 50% pacjentdw leczonych anagrelidem w tralsadeozeniowych badé klinicznych stanowity
osoby powyej 60 lat, jednak nie byty konieczne u tych pad@ntadne zmiany wielkei

dawki zwgzane z wiekiem. Jak jednak pma byto s¢ spodziewad, czstas¢ wystepowania agzkich
zdarzé niepazadanych (gtéwnie zwazanych z sercem) byta w tej grupie wiekowej pagent
dwukrotnie wiksza.

Zaburzenia czynifoi nerek

Istniejg ograniczone dane dotygze farmakokinetyki u tej grupy pacjentéw. Potengalyzyko i
korzysci leczenia anagrelidem pacjenta z zaburzeniantira®gi nerek naley ocent przed
rozpoczciem leczenia (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynici wgtroby

Istnieja ograniczone dane dotygze farmakokinetyki u tej grupy pacjentow. Jedmglponiewa
metabolizm wtrobowy stanowi gtowa drog: eliminacji anagrelidu z organizmu, @ s
spodziewd, ze czynndé¢ watroby bedzie wplywa na ten proces. Z tego wzdu zaleca si
niestosowanie leczenia anagrelidem u pacjentowiarkowanymi lub aggzkimi zaburzeniami
czynnaci watroby. Potencjalne ryzyko i korggi leczenia anagrelidem pacjenta z tagodnymi
zaburzeniami czynrgoi watroby naley ocent przed rozpocgxiem leczenia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dzieci i mlodzie

Nie okr&lono bezpieczestwa stosowania ani skutecZonoanagrelidu u dzieci i mtodzig.
Doswiadczenie dotycee stosowania u dzieci i mtodzigjest bardzo ograniczone. Nayezachowa
ostraznos¢ podczas stosowania anagrelidu u tej grupy pacjerRéoniewa wytyczne dla dzieci i



mitodziezy nie § dostpne, uwaa sk, ze odpowiednie jest zastosowanie kryteriow diagrazstych
WHO stosowanych w rozpoznawaniu NS u pacjentowslpch. Naley scisle stosowa sie do
wytycznych dotyczcych diagnostyki nadptytkovoi samoistnej, a jeeli pojawiap sie watpliwosci,
diagnoz nalery poddawa okresowej ocenie. Natg zwrdci szczegdllan uwag: ha rozranienie
nadptytkowdci samoistnej od nadptytkowa dziedzicznej lub wtornej; konieczne paoby¢
przeprowadzenie analizy genetycznej i biopsji szpistnego.

Leczenie cytoredukage stosuje sizazwyczaj u dzieci i mtodzhg z grupy wysokiego ryzyka.

Leczenie anagrelidem nalerozpocac¢ wylacznie, jeeli u pacjenta wygpig oznaki progresji
choroby lub jeeli u pacjenta wygpia zakrzepy. Jeeli rozpocznie sileczenie, naley regularnie
ocenia stosunek kor&ci do ryzyka oraz okresowo oceéipotrzelg konieczndci

dalszego leczenia.

Docelow liczbe ptytek krwi dla danego pacjenta ustala indywidiealekarz prowadgy.

Jezeli u leczonego dziecka lub pacjenta w wieku miedizzym po okoto 3 miegcach nie wysipi
zadowalajca odpowied na leczenie, naly rozwazy¢ zaprzestanie leczenia.

Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.4, 48j 5.2, ale brak zalegalotyczcych
dawkowania.

Sposob podawania
Podanie doustne. Kapsutki najepotykac w cataci. Nie naley rozgniaté kapsutek ani rozcieza
ich zawartéci w ptynach.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na anagrelid lub na ktgkolwiek substangj pomocnicz wymieniory w punkcie 6.1.
Pacjenci z umiarkowanymi lubegkimi zaburzeniami czynrigi watroby.

Pacjenci z umiarkowanymi lubggkimi zaburzeniami czynrigi nerek (klirens kreatyniny

< 50 ml/min).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynici wgtroby

U pacjenta z tagodnymi zaburzeniami czy§savatroby, przed rozpogziem leczenia naigy ocent
potencjalne ryzyko i koragi leczenia anagrelidem. Nie zalecastiosowania produktu u pacjentow
ze zwkikszory aktywndcig aminotransferaz (wksz niz pieciokrotng¢ gérnej granicy normy) (patrz
punkty 4.2 i 4.3).

Zaburzenia czynnigi nerek
U pacjenta z zaburzeniami czynbnerek, przed rozpog¢eiem leczenia naiy ocené potencjalne
ryzyko i korzysci leczenia anagrelidem. (patrz punkty 4.2 i 4.3).

Monitoring

Podczas leczenia wymagany jéssty nadzoér kliniczny nad pacjentem, ktéry obejenpgtny
morfologie krwi (hemoglobina, liczba krwinek biatych i liczipytek krwi), ocer czynnagci watroby
(AIAT i AspAT) i nerek (stzenie kreatyniny i mocznika w surowicy krwi) orazadire stzenia
elektrolitéw (potasu, magnezu i wapnia).

Phytki krwi
Liczba ptytek krwi zwgkszy s¢ w ciggu 4 dni od zaprzestania leczenia anagrelidem r@civdo



wartcsci sprzed leczenia wagu 10 do 14 dni, prawdopodobnie przekragzayartg¢ pocatkows.
W zawgzku z tym naley czesto kontrolowa liczbe ptytek krwi.

Czynniki sercowo-naczyniowe

Zgtaszano powane zdarzenia niegadane ze strony ukladu sercowo-naczyniowego wttyisade de
pointes czstoskurcz komorowy, kardiomiopatikardiomegal i zastoinovg niewydolng¢ serca
(patrz punkt 4.8).

Anagrelid naley stosowé z zachowaniem ostzoosci u pacjentow ze znanymi czynnikami ryzyka
wydtuzenia odstpu QT, takimi jak wrodzony zespét wydlonego odsipu QT, nabyty zespot
wydtuzonego odsfpu QTc w wywiadzie, przyjmowanie produktow leczryicz mogcych wydhsac
odstp QTc oraz hipokalemia.

Nalezy rowniez zachowa ostraznos¢ w przypadku grup pacjentéw, u ktérych reonvystpi¢ wieksze
maksymalne stenie w 0soczu (& anagrelidu lub jego aktywnego metabolitu,

3-hydroksy anagrelidu, np. u pacjentéw z zaburzaencynndgci watroby lub przyjmugcych
inhibitory CYP1A2 (patrz punkt 4.5).

Zaleca st doktadne kontrolowanie wplywu na ogistQTc.

U wszystkich pacjentow zaleca girzeprowadzenie badania ukladgdenia przed rozpoeziem
leczenia, w tym wykonanie pogtkowego badania elektrokardiograficznego i echokapeficznego

w celu ustalenia stanu wégjowego przed rozpoeeiem leczenia anagrelidem. Wszystkich pacjentow
nalezy regularnie kontrolowaw trakcie leczenia (np. EKG lub echokardiografiegelu wykrycia
wpltywu na ukiad kazenia, co mee wymaga dalszych badaserca i naczy. Przed podaniem
anagrelidu naley skorygowa istniepgca hipokaleme lub hipomagnezengj a nasgpnie okresowo
kontrolow& stezenie potasu i magnezu podczas leczenia.

Anagrelid jest inhibitorem fosfodiesterazy Il ciddnego adenozynomonofosforanu (CAMP) i ze
wzgledu na jego dodatnie dziatanie inotropowe oraz abtropowe, nalgy go stosowéa

Z zachowaniem ostzaosci u pacjentdéw ze stwierdzgmrhoroly serca lub jej podejrzewaniem, bez
wzgledu na wiek pacjenta. Ponadto, pawa zdarzenia niefgdane ze strony ukfadu
sercowo-naczyniowego wygtowaty u pacjentéw bez podejrzewanej choroby seraa u pacjentéw
z prawidtowg czynndcia uktadu sercowo-naczyniowego przed leczeniem.

Anergilid nalery stosowa jedynie, gdy potencjalne kor&yi wynikajace z leczenia przevigzap
Zwigzane z nim potencjalne ryzyka.

Nadcknienie ptucne

Zgtaszano przypadki nadaienia ptucnego u pacjentow leczonych anagrelidenned rozpogzxiem
i w czasie leczenia anagrelidem pacjentéw zyatdbserwowa w celu wykrycia objawow
przedmiotowych i podmiotowych choréb uktadaieniowo-oddechowego.

Dzieci i mtodzie

Dostpne g bardzo ograniczone dane dotyce stosowania anagrelidu w populacji dzieci i
miodziezy, dlatego anagrelid nafg ostraznie stosowéw tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.2, 4.8,
5.115.2).

Podobnie jak u dorostych, przed rozpgmem leczenia i regularnie w okresie leczenianale
przeprowadzabadania obejmage peta morfologie krwi oraz ocern czynngci serca, wtroby i
nerek. Choroba nie rozwirg¢ sie do mielofibrozy lub ostrej biataczki szpikowej. @iz nie jest
znane tempo progresji choroby, u dzieci ma onaadttar bardziej dtugotrwaty i w zazku z tym
ryzyko przemiany zidiwej jest wicksze nk u dorostych. Naley regularnie kontrolowapacjentéw w
celu wykrycia progresji choroby, zgodnie ze staddarymi praktykami klinicznymi, takimi jak
badanie fizykalne, ocena odpowiednich markerowatyporaz biopsja szpiku kostnego.



W przypadku wysipienia jakichkolwiek nieprawidtowiei nalery podda je natychmiastowej ocenie i
zastosowa odpowiednigsrodki, co mae réwnie wigzat sig ze zmniejszeniem dawki, przerwaniem
lub zaprzestaniem leczenia.

Klinicznie istotne interakcje

Anagrelid jest inhibitorem fosfodiesterazy Il (PDIB cyklicznego adenozynomonofosforanu
(cAMP). Nie zaleca sijednoczesnego stosowania anagrelidu z innymi ittndomi PDE 11, takimi
jak milrynon, amrynon, enoksymon, olprynon i cy&usil.

Jednoczesne stosowanie anagrelidu i kwasu aceigideawego mae prowadz do wystpowania
powanych przypadkdéw krwawie(patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze

Produkt Anagrelide Accord zawiera lak¢ot.ek nie powinien b stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczm nietolerancj galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub oésm ztego
wchifaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeprowadzono ograniczone badaniasen@osci farmakokinetycznych i (lub)
farmakodynamicznych okéjace maliwe interakcje midzy anagrelidem i innymi produktami
leczniczymi.

Wplyw innych substancji czynnych na anagrelid
» Badania interakcjin vivou ludzi wykazatyze digoksyna i warfaryna nie wptywsana
wiasciwosci farmakokinetyczne anagrelidu.

Inhibitory CYP1A2

» Anagrelid jest metabolizowany gtdwnie przez enZgP1A2. Wiadomoze kilka produktow
leczniczych, w tym fluwoksamina i enoksacyna, hanugiatanie CYP1A2. Takie produkty
lecznicze mogtyby teoretycznie niekorzystnie wptywa eliminag; anagrelidu z organizmu.

Induktory CYP1A2

 Substancje indukage CYP1A2 (takie jak omeprazol) mpgmniejszé ekspozya na
anagrelid, zwgkszapc ekspozygj na jego gtéwny, aktywny metabolit. Nie zostat gkoay
wptyw tego faktu na profil bezpieciastwa i skuteczriei anagrelidu. W zwizku z tym zaleca
si¢ kliniczne i biologiczne monitorowanie pacjentowoiky przyjmup rownoczénie induktory
CYP1A2. Jeeli jest to konieczne, nina dostosowadawlke anagrelidu.

Wplyw anagrelidu na inne substancje czynne

* Anagrelid wykazuje pewgograniczon aktywnaé hamujca wobec enzymu CYP1A2, ktora
teoretycznie mee stwarzé ryzyko interakcji z innymi jednoczeie podawanymi produktami
leczniczymi wykorzystujcymi ten sam mechanizm eliminacji z organizmu,tapfiling.

* Anagrelid jest inhibitorem PDE Ill. Anagrelid m®nasil& dziatanie produktéw leczniczych o
podobnych wigciwosciach, takich jak leki inotropowe milrynon, enoksym amrynon,
olprynon i cylostazol.

» Badania interakcjin vivou ludzi wykazatyze anagrelid nie wptywa na vél@wosci
farmakokinetyczne digoksyny ani warfaryny.

» W dawkach zalecanych do stosowania w leczeniptgtiebwaosci samoistnej anagrelid me
nasil& dziatanie innych produktow leczniczych, ktére hgariub modyfikup czynna¢ ptytek
krwi, np. kwasu acetylosalicylowego.

» W badaniu interakcji klinicznych, przeprowadzongmzdrowych osobach wykazarie,
jednoczesne podawanie powtarzanej dawki anagrélidg raz na dapi kwasu



acetylosalicylowego 75 mg raz na gpmaze nasilg dziatanie hamuace agregagjptytek krwi
kazdej z substancji czynnych, w poréwnaniu do samegask acetylosalicylowego. U
niektérych pacjentow z nadptytkodaa samoisty, ktérym rownoczénie podawano kwas
acetylosalicylowy i anagrelid, wygtity powazne krwotoki. W zwizku z tym, przed
rozpoczciem leczenia naly rozwazy¢ potencjalne ryzyko i korzgi jednoczesnego
stosowania anagrelidu z kwasem acetylosalicylowyrazczegdlnéci u pacjentéw nalacych
do grupy wysokiego ryzyka wygiienia krwotokow.

* Anagrelid mae wywotywa zaburzenia jelitowe u niektorych pacjentow i ograa
wchfanianie hormonalnydrodkéw antykoncepcyjnych.

Interakcje z pokarmem

» Pokarm opénia wchtanianie anagrelidu, ale nie zmienia is®#lkspozycji ogolnoustrojowe;j.

» Wplyw pokarmu na biodogpnas¢ nie jest uwaany za istotny klinicznie podczas stosowania
anagrelidu.

Dzieci i mtodzie
Badania dotycgce interakcji przeprowadzono vagiznie u dorostych.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Kaobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym mugzstosowd odpowiednigsrodki zapobiegania gty w trakcie
leczenia anagrelidem.

Cigza

Brak jest wystarczagych danych dotyerych stosowania anagrelidu u kobiet wzgi Badania na
zwierztach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukgpatrz punkt 5.3). Potencjalne zaggnie dla
cztowieka nie jest znane. Dlatego anagrelid niegakecany do stosowania w okresigzgi

Jeli anagrelid jest stosowany w okresigzi lub jesli pacjentka zajdzie w gk¢ w trakcie stosowania
produktu leczniczego, pacjertkalery poinformow& o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersj

Nie wiadomo, czy anagrelid/metabolity przenikdp mleka ludzkiego. Na podstawie dgstych
danych dotycacych zwierat stwierdzono przenikanie anagrelidu/metabolitowrdeka. Nie mana
wykluczy¢ zagraenia dla noworodkéw/dzieci. Podczas stosowaniaralidy naley przerwa
karmienie piersi.

Ptodng¢

Brak danych dotyegych wptywu anagrelidu na ptodtou ludzi. Anagrelid nie miat wplywu na
ptodna¢ ani reproduke samcow szczuréw. W przypadku samic szczurow, siasie dawek
anagrelidu przekraczajych dawk terapeutyczsprowadzito do zaburdeprocesu zagniglzania s¢
zarodka (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Podczas klinicznych badaozwojowych czsto zgtaszano zawroty glowy. Pacjentom mgle
zalect, aby nie prowadzili pojazdéw ani nie obstugiwaksayn, jéli podczas stosowania

anagrelidu wysipig zawroty gtowy.

4.8 Dziatania niepagadane



Podsumowanie profilu bezpiedmtwa

Bezpieczéstwo stosowania anagrelidu zbadano w czterech gtevabadaniach klinicznych. W
trzech spérdd nich dokonano oceny bezpieagva u 942 pacjentdéw otrzynmaglych anagrelid w
sredniej dawce okoto 2 mg/debW tych badaniach 22 pacjentéw otrzymywato anédjpizez okres
do 4 lat.

W pdézniejszym badaniu przeprowadzono agbezpieczastwa u 3660 pacjentéw otrzynaajch
anagrelid wsredniej dawce okoto 2 mg/debW badaniu tym 34 pacjentow otrzymywato anagrelid
przez okres do 5 lat.

Najczsciej zgtaszane reakcje niedane zwazane z anagrelidem obejmowaty bél glowy
wystepujacy u okoto 14% pacjentow, kotatanie serca u ok&opacjentdw, retengjptynow i
nudndci u okoto 6% pacjentow oraz biegunk 5% pacjentéw. Takich reakcji niepoanych
spodziewano giw oparciu o wtéciwosci farmakologiczne anagrelidu (inhibicja PDE IiBtopniowe
dostosowywanie dawki mie ograniczy opisywane dziatanie (patrz punkt 4.2).

Tabelaryczny wykaz dziataiepagdanych

W tabeli poniej przedstawiono dziatania niegolane pochodgce z bada klinicznych, bada

dotyczcych bezpieczsstwa stosowania po dopuszczeniu do obrotu orazzgigpontanicznych.

W ramach systemu klasyfikacji uktadéw i ngddw dziatania wymieniono w nggtujacych grupach
czestadsci: bardzo cegsto & 1/10), czsto & 1/100 do < 1/10), niezbyt ezto & 1/1000 do <
rzadko ¢ 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 06®@)stas¢ nieznana (nie me by¢

okreslona na podstawie dagnych danych). Dziatania niepglane w kadej grupie cgstasci zostaty

wymienione wedtug malegej ciezkosci.

System Czestas¢ dziatar niepazadanych
klasyfikacji
ukladow i Bardzo Czsto Niezbyt esto Rzadko @Btas¢
narzadow czesto nieznana
MedDRA
Zaburzenia Niedokrwist@¢ | Pancytopenia
krwi i uktadu Matoptytkowas¢
chfonnego Krwotok
Wylewy
podskorn
Zaburzenia Zatrzymanie | Obrzk Zwiegkszenie
metabolizmu i plynéw Zmniejszenie | masy ciata
odzywiania masy ciata
Zaburzenia | BOl glowy | Zawroty glowy| Depresja Migrena
uktadu Niepamg¢ Dyzartria
nerwowego Dezorientacja | Sennéc¢
Bezsenng Nieprawidtowa
Parestezje koordynacja
Niedoczulica
Nerwowas¢
Suchd¢ btony
sluzowej jamy
ustne
Zaburzenia Diplopia
oka Zaburzenia
widzenia




Zaburzenia
uchai

Szumy uszne

btednika
Zaburzenia Czstoskurcz | Czgstoskurcz Zawat serca | Torsade de
serca komorowy Kardiomiopatia| pointes
Kotatanie sercg Zastoinowa Kardiomegalia
niewydolna¢ Wysiek
serca osierdziowy
Migotanie Dtawica
przedsionkéw | piersiowa
Czestoskurcz Niedocknienie
nadkomorowy | ortostatyczne
Arytmia Rozszerzenie
Nadckgnienie naczyh
tetnicze
Omdleni¢
Zaburzenia Nadcknienie Nacieki w Srédmigzszowa
ukfadu ptucne ptucach choroba ptuc w
oddechowego Zapalenie ptuc tym zapalenie
klatki Wysiek ptuc oraz
piersiowej i optucnowy alergiczne
srodpiersia Duszna¢ zapalenie
Krwawienie z pecherzykow
Nos: ptucnyct
Zaburzenia Biegunka Krwotok z Zapalenie
zotadka i jelit Wymioty przewodu okreznicy
Bol brzucha pokarmowego | Zapalenie
Nudndci Zapalenie zofadka
Wzdecia trzustki Krwawienie z
Jadtowstet dzigset
Niestrawng¢
Zaparcie
Zaburzenia
zotadkowo-
jelitowe
Zaburzenia Zwigkszenie Zapalenie
watroby i aktywnaci watroby
drég enzymow
zGkciowych watrobowyct
Zaburzenia Wysypka Lysienie Sucha¢ skéry
skory i tkanki Swiad
podskoérnej Przebarwienie
skory
Zaburzenia Bodle stawowe
Migs$niowo Bdle misniowe
szkieletowe Béle plecow
i tkanki
taczne
Zaburzenia Impotencja Niewydolni& | Kanalikowo
nerek i drog nerek srodmigzszowe
moczowych Oddawanie zapalenie nerel

moczu w nocC




Zaburzenia Zmeczenie Bol w klatce Objawy
ogolne i stany piersiowej grypopodobne
W miejscu Gorgczka Bol
podania Dreszcze Astenia
Zte
samopoczucie
Ostabienit
Badania Zwiekszone
diagnostyczne stezenie
kreatyniny we
Krwi

Dzieci i mtodzie

48 pacjentow w wieku od 6 do 17 lat (19 dzieci ig2@jentow w wieku mtodziezym) otrzymywato
anagrelid przez okres do 6,5 roku w czasie hadlaicznych lub w ramach zbierania danych
dotyczcych choroby (patrz punkt 5.1).

Wieksza¢ sparod wystpujacych dziata niepazgdanych byta wymieniona w ChPL. Jednekdane
dotyczce bezpieczestwa stosowaniagograniczone i dlatego nie ma aiavosci przeprowadzenia
wiarygodnego poréwnania guzy pacjentami dorostymi a dZmi i mtodzieza (patrz punkt 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dziglaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazgdanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegadane za poednictwem

Departamentu Monitorowania Niepglanych Dziata Produktéw Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Meziyech i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 30&ad: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepeadane mana zgtaszarowniez do podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Po wprowadzeniu produktu do obrotu otrzymano zgloszdotyczce celowego przedawkowania
anagrelidu. Stwierdzone objawy obejmowatygstpskurcz zatokowy i wymioty. Objawy gpbwaty
przy leczeniu zachowawczym.

Wykazanoze anagrelid w dawkach gkszych nk zalecane powoduje olxginie cénienia krwi ze
sporadycznymi epizodami niedéaienia ttniczego. Pojedyncza dawka 5 mg anagreliduamo
doprowadz do obnienia cénienia krwi, ktéremu zwykle towarzyszawroty gtowy.

Nie zidentyfikowano swoistego antidotum dla anadtelW razie przedawkowania wymagana
jestscista obserwacja kliniczna pacjenta, ktéra obejnmagaitorowanie liczby ptytek krwi w
kierunku matoptytkowéci. Dawke nalezy zmniejszy lub odstawd lek, w zaleénosci od sytuacji, a
liczba plytek krwi powrdci do prawidtowe] wasa.

5. WEASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnoveoowe
Kod ATC: LO1X X35




Mechanizm dziatania

Nie jest znany dokladny mechanizm, w jakim anagdraethniejsza liczé ptytek krwi. W badaniach
wykorzystupcych hodowle komérkowe, anagrelid hamuje ekspresjnnikow transkrypcyjnych, w
tym GATA-1 oraz FOG-1, ktéregsiezlzdne w procesie megakariocytopoezy. W efekcie praiad
do zmniejszonego wytwarzania ptytek krwi.

W badaniaclin vitro megakariocytopoezy u ludzi ustalorie,dziatanie anagrelidu, hamaoge
tworzenie s} ptytek krwi u cztowieka zachodzi poprzez apienie dojrzewania megakariocytow
oraz zmniejszenie ich rozmiardw i ploidii. Dowody podobne dziatanie in vivo zaobserwowano w
probkach z biopsji szpiku kostnego od leczonychguaow.

Anagrelid jest inhibitorem fosfodiesterazy Il cigdnego adenozynomonofosforanu (CAMP).

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania

Bezpieczéstwo i skuteczn@ anagrelidu jako leku zmniejsaaggo liczle ptytek krwi

oceniano w czterech otwartych badaniach kliniczryeh grupy kontrolnej (badania kliniczne nr:
700-012, 700-014, 700-999 i 13970-301) z udziatemep 4000 pacjentéw z nowotworami
mieloproliferacyjnymi. U pacjentow z nadptytkoveds samoistg petry odpowied zdefiniowano
jako zmniejszenie liczby ptytek krwi do wastd< 600 x 10/l lub zmniejszenie liczby ptytek ® 50%
w poréwnaniu do warkei wyjsciowej i utrzymanie tego efektu przez co najmnigygodnie. W
badaniach klinicznych 700-012, 700-014, 700-99%2 4:2070-301 czas do wygpienia catkowite]
odpowiedzi wahat siw granicach od 4 do 12 tygodni. Nie wykazano weRanujcy sposob korzci
klinicznych w zakresie incydentow zakrzepowo-krwazimych.

Whplyw na czstas¢ akcji serca i odgp QTc

Wplyw anagrelidu podawanego w dwockimgch dawkach (dawka pojedyncza 0,5 mg lub 2,5 rag) n
czgstas¢ akceji serca oraz odgi QTc oceniono w randomizowanym, podwadjniéegionym,
kontrolowanym placebo i substaagzynry, krzyzowym badaniu w grupie zdrowych, dorostych
mezczyzn i kobiet.

Zaobserwowano zatae od dawki zwikszenie cgstaici akcji serca w czasie pierwszych 12 godzin,
Z najwyzsz czestascia obserwowan w okresie, kiedy wyspowaly najwysze s¢zenia.

Maksymalna zmiangredniej czstaici akcji serca wysgpowata po 2 godzinach od podania i wynosita
+7,8 uderzé na minug dla dawki 0,5 mg oraz +29,1 udefizea minu¢ dla dawki 2,5 mg.

Zaobserwowano przemipge zwekszeniesredniego odgpu QTc dla obydwu dawek w okresie
zwiekszonej cegstasci akcji serca. Maksymalna zmianaswednim QTcF (skorygowanym wg.
Fridericia) wynosita +5,0 ms po 2 godzinach dla kisQy5 mg oraz +10,0 ms po 1 godzinie dla dawki
2,5mg.

Dzieci i mtodzig

W otwartym badaniu klinicznym z udziatem 8 dzietDi pacjentéw w wieku mtodziezym (w tym
pacjentdw uprzednio nieleczonych anagrelidem otagmujacych anagrelid przez okres do 5 lat
przed rozpooxiem badania), mediana liczby ptytek u pacjentéadép do kontrolowanego poziomu
po 12 tygodniach leczenidrednia dawka dobowa byta wgza u pacjentow w wieku mtodziezym.
W ramach zbierania danych dotgcygch choroby u dzieci i mtodzig stwierdzonoze mediana liczby
pitytek krwi byta mniejsza aiw momencie rozpoznania. Zmniejszona liczba ptytekymata s

przez okres do 18 miesly u 14 pacjentow z grupy dzieci i mtodayez NS (4 dzieci, 10 pacjentow w
wieku miodziéiczym) leczonych anagrelidem. We w@aiejszych badaniach otwartych obenmie
mediany liczby ptytek obserwowano u 7 dzieci i @jpatéw w wieku mtodzikczym leczonych przez
okres od 3 miesgcy do 6,5 lat.

Srednia catkowita dawka dobowa anagrelidu u pacjené wszystkich badaniach z udziatem dzieci
i mlodziezy z NS byta wysoce zmienna, ale z uzyskanych damgetika, ze pacjenci w wieku
mtodzieaczym mog otrzymywa podobne dawki poatkowe i podtrzymujce jak doréli. W




przypadku dzieci powaej 6 lat wigciwe wydaje si zastosowanie nszej dawki poczkowej,
0,5 mg/dobk (patrz punkty 4.2, 4.4, 4.8, 5.2). U wszystkiclejpatow z grupy dzieci i
miodziezy konieczne jest staranne dopasowanie dawki dep&c]

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obzgtudnie z procedardopuszczenia w
wyjatkowych okoliczndciach.

Oznacza toze ze wzgidu na rzadkie wygpowanie choroby nie bylo mliwe uzyskanie pelnej
informacji dotycacej tego produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekéw dokona raz do roku peghgivszelkich nowych informacji i w razie
konieczndci, ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchifanianie

Po podaniu anagrelidu drpdoustn u ludzi co najmniej 70% jest wchtaniane z przewodu
pokarmowego. U pacjentéw na czczo, maksymakiesta w osoczu wyspuja w okoto 1 godziny
od podania. Dane farmakokinetyczne pochodzd zdrowych ochotnikow wskazabg przygcie
pokarmu zmniejszafaxanagrelidu o 14%, ale zgkisza AUC o0 20%. Przygie pokarmu zmniejszato
réwniez Cmaxaktywnego metabolitu, 3-hydroksyanagrelidu, o 289 wptywapc jednoczénie na
AUC.

Metabolizm

Anagrelid jest metabolizowany gtéwnie przez enzyWPCA2 do 3-hydroksyanagrelidu, ktéry jest
nastpnie metabolizowany przez enzym CYP1A2 do nieakggmmetabolitu,
2-amino-5,6-dichloro-3,4-dihydrochinazoliny.

Eliminacja

Okres poitrwania anagrelidu w osoczu krwi jest kirbtvynosi okoto 1,3 godziny. Jak mioa s¢
spodziewda w oparciu o okres péttrwania, brak dowodow na kiatjg anagrelidu w osoczu krwi.
Mniej niz 1% dawki jest odzyskiwane z moczu w postaci anfyreSredni odzysk
2-amino-5,6-dichloro-3,4-dihydrochinazoliny z moazynosi 18-35% podanej dawki.

Ponadto uzyskane wyniki nie wskaguja autoindukej eliminacji anagrelidu z organizmu.

Liniowos¢
Stwierdzono zwikszenie stzenia jest proporcjonalne do dawki w zakresie daek,5 mg do 2 mg.

Dzieci i mtodzie

Dane farmakokinetyczne uzyskane z adalzieci i mtodziey (przedziat wieku od 7 do 16 lat) z
nadptytkowdcia samoistn, ktérym podawano lek na czczo, wskazug ekspozycja na anagrelid po
uwzglkdnieniu dawki, Gax i AUC byly zazwyczaj wiksze u dzieci/mtodzigy niz u dorostych.
Obserwowano tale tendeng w kierunku wyszej ekspozycji znormalizowanej wgdem dawki, na
czynny metabolit.

Osoby w podesziym wieku

Dane farmakokinetyczne pochade od poszegcych pacjentéw w podesztym wieku, chorych na
NS (przedziat wieku od 65 do 75 lat) w poréwnaniuddinych pochodzych od poszezxych
dorostych pacjentow (przedziat wieku od 22 do GPuaskazuj, ze Gnaxoraz AUC anagrelidu byty
odpowiednio 0 36% i 61% wgze u pacjentow w podesztym wieku, natomiast Crmax AUC
aktywnego metabolitu, 3-hydroksy anagrelidu bylpodiednio nksze 0 42% i 37% u pacjentow w
podesztym wieku. Rinice te prawdopodobnie wynilgaf obnzonego poziomu metabolizmu
anagrelidu do 3-hydroksy anagrelidu w czasie piregs przejcia u 0s6b w podesztym wieku.




5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczestwie

Toksycznd¢ wielokrotnych dawek

Po wielokrotnym doustnym podaniu anagrelidu psonewkach 1 mg/kg mc./debub wiekszych u
psow wysipity krwotoki podwsierdziowe i ogniskowa martwicagdnia sercowego. Samce byty
bardziej wraliwe. Dawka na poziomie NOEL (ango observed effect leyal samcow psow

(0,3 mg/kg mc./dod odpowiada 0,1, 0,1 oraz 1,6 krofnbwartasci AUC u ludzi, odpowiednio dla
anagrelidu 2 mg na deloraz metabolitow BCH24426 oraz RL603.

Szkodliwy wptyw na reprodukej

Ptodnai¢

U samcéw szczurdw, anagrelid w dawkach doustnycPd@omg/kg mc./dop(dawka >1000 razy
wigksza od dawki 2 mg/debw oparciu o powierzchegiciata) nie miat wptywu na ptodié i
reprodukcg. U samic szczuréw przy podawaniu produktu w da8@eng/kg mc./dob obserwowano
zwiekszony czestas¢ utraty zarodkow przed i po zagmigeniu oraz zmniejszenieedniej liczby
zywych zarodkéw. Po podawaniu dawki na poziomie N@i_tego objawu (10 mg/kg mc./dgb
wartasci AUC dla anagrelidu oraz metabolitbw BCH24426.6R83 wyniosty odpowiednio 143-
krotnas¢ oraz 12 i 11-krotn& wartasci AUC u ludzi po podaniu dawki doustnej anagrel®&u
mg/dolz.

Badania dotycgzce rozwoju zarodkowo-ptodowego
Po podaniu dawek toksycznych dlazgrnych samic u szczuréw i krélikdw wygpbwata zwgkszona
czgstas¢ resorpcji zarodkow i obumarcia ptodow.

W badaniu przeprowadzonym na samicach szczurowczalym rozwoju pre- oraz postnatalnego
anagrelid w dawkach doustnyethO mg/kg powodowat wydkenie okresu aiy, jednak

nie miato to charakteru dziatania nigpdanego. Po podawaniu dawki na poziomie NOEL

(3 mg/kg mc./dob), wartagci AUC dla anagrelidu oraz metabolitéw BCH2442a.6R3 wyniosty
odpowiednio 14-, 2- oraz 2-krotftowartaici AUC u ludzi po podaniu dawki doustnej

anagrelidu 2 mg/dab

Podawanie anagrelidu w dawkae®0 mg/kg przedtato pordd u suk i zwkszatosmiertelnag¢
ptodéw. Po podawaniu dawki na poziomie NOEL (30kgghc./dol), wartagci AUC dla anagrelidu
oraz metabolitow BCH24426 i RL603 wyniosty odpowiad425-, 31- oraz 13-razy wiej niz
wartasci AUC u ludzi po podaniu dawki doustnej anagrel&ong/dolg.

Dziatanie mutagenne i rakotwércze
W badaniach genotoksyczud anagrelidu nie stwierdzonadnych dzialha mutagennych ani
klastogennych.

W dwuletnim badaniu rakotwdrcgd na szczurach stwierdzono zmiany nowotworowe i
nienowotworowe, spowodowane lub zwéne z nadmiernym dziataniem farmakologicznynérdtl

nich zaobserwowano wzrostgstaici wystepowania guzoéw chromochtonnych nadnerczy, w stosunku
do grupy kontrolnej, u samcéw otrzymaych wszystkie wielkéci dawek £ 3 mg/kg/dok) oraz u

samic otrzymujcych dawki 10 mg/kg/dabi wieksze. Najmniejsza dawka u samcéw (3 mg/kgélob
odpowiada 37-krotrizi wartasci AUC u ludzi po podawaniu dawki 1 mg leku dwayaz

na dolg. Wystpowanie gruczolakorakdw macicy pochodzenia epigemaaego mee by zwigzane z
indukcjg enzymu z rodziny CYP1. Zaobserwowano je u samiyotujgcych dawlg 30 mg/kg/dob,
odpowiadajca 572-krotndci wartagci AUC u ludzi po podawaniu dawki 1 mg leku dwa

razy na dob.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarta¢ kapsuiki
Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa
Powidon (K29/32)

Laktoza

Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian

Anagrelide Accord, 0,5 mg, kapsutki, twarde

Ostonka kapsutki

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)

Anagrelide Accord, 1mg, kapsutki, twarde

Ostonka kapsutki

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek czarny (E 172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania
Anagrelide Accord, 0,5 mg, kapsutki, twarde

Nie przechowywéw temperaturze powgj 30°C.

Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przedattem i wilgoch.
Anagrelide Accord, 1 mg, kapsutki, twarde

Nie przechowywaw temperaturze powsgj 30°C.

Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wii.

6.5 Rodzajizawartosé¢é opakowania

Butelki z polietylenu o diej gestaéci (HDPE) z zabezpieczeniem przed @psim
dzieci oraz zérodkiem pochtaniacym wilgae, zawierajce 100 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegdblnych wymaga



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited
Sage House, 319 Pinner Road

North Harrow, HA1 4HF Middlesex
Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczenabrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Anagrelide Accord, 0,5 mg, kapsutki, twarde
Anagrelide Accord, 1 mg, kapsutki, twarde

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Anagrelide Accord, 0,5 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 0,5 mg anagrelidu (wagoanagrelidu chlorowodorku
jednowodnego).

Anagrelide Accord, 1 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 1 mg anagrelidu (w poateagrelidu chlorowodorku
jednowodnego).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Anagrelide Accord, 0,5 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera laktigednowodn (28,0 mg) oraz laktazbezwodi (32,9 mg).

Anagrelide Accord, 1 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera laktggednowodn (56,1 mg) oraz laktazbezwodg (65,8 mg).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka, twarda

Anagrelide Accord, 0,5 mg, kapsutki, twarde

Biale, nieprzezroczyste kapsutki twarde, rozmi&t43 x 5,3 mm), zawiergge biaty lub prawie biaty
proszek.

Anagrelide Accord, 1 mg, kapsutki, twarde
Szare kapsuitki twarde, rozmiar 4 (14,3 x 5,3 mmayyierajce bialy lub prawie biaty proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Anagrelid jest wskazany do oliania zwekszonej liczby ptytek krwi u

zagrazonych pacjentéw z nadptytkoveia samoisty (NS), ktérzy nie tolerajwczeniej stosowanego
leczenia lub u ktérych zwkszona liczba ptytek krwi nie obiyita sie do zadawalagych wartdci
podczas wczmiej stosowanego leczenia.

Pacjent zagréony z nadptytkowseig samoistgp

Zagraenie pacjenta z nadptytkowma samoisty okresla sk na podstawie obecka jednego lub
wigcej z nasgpujacych czynnikow:

» wiek powyzej 60 lat, lub

* liczba ptytek krwi > 1000 x 10, lub

* przebyte zdarzenia zakrzepowo-krwotoczne.



4.2 Dawkowanie i sposOb podawania

Leczenie anagrelidem powinien rozpggklinicysta z odpowiednim daviadczeniem
w zakresie pogpowania z nadptytkowizia samoistg.

Dawkowanie
Zalecana dawka pogikowa anagrelidu wynosi 1 mg/dpbnalezy ja podawa doustnie w dwéch
dawkach podzielonych (0,5 mg/dagyk

Dawke pocatkows nalezy utrzyma przez co najmniej jeden tydaiePo tygodniu dawkmozna
dostosowa indywidualnie do pacjenta tak, aby gigia¢ najmniejsz skuteczg dawlke wymagani do
zmniejszenia i (lub) utrzymania liczby ptytek krponizej 600 x 1&/1, najlepiej w zakresie od

150 x 16/I do 400 x 1&1. Tempo zwgkszania dawki nie powinno przekra¢Z5 mg na dop

w ciagu jednego tygodnia, a zalecana maksymalna dawk@jazowa nie powinna przekra¢za5
mg (patrz punkt 4.9). W trakcie wdmniowych badaklinicznych stosowano dawki 10 mg/dob

Skuteczné¢ leczenia anagrelidem musidsegularnie monitorowana (patrz punkt 4.4)liJéawka
pocatkowa jest wgksza nk 1 mg/dolg, nalezy oznaczé liczbe ptytek krwi co dwa dni w trakcie
pierwszego tygodnia leczenia, a rasie co najmniej raz w tygodniuz do osjgniecia statej dawki
podtrzymugcej. Zwykle zmniejszenie liczby ptytek krwi obsef@si w ciagu od 14 do 21 dni od
rozpoczcia leczenia, a u wkszaci pacjentéw wiéciwa odpowied terapeutyczna nagtuje i zostaje
utrzymana podczas stosowania dawki od 1 do 3 mg/@laikcej informacji dotycgcych dziatania
klinicznego przedstawiono w punkt 5.1).

Pacjenci w podesziym wieku

Obserwowana tnica w farmakokinetyce pogdzy osobami w podesztym wieku a mtodymi
pacjentami z NS (patrz punkt 5.2) nie daje podstawstosowania innego dawkowania
pocatkowego lub innych etapow dostosowania dawki dgnvidualnego, zoptymalizowanego
programu dawkowania anagrelidu.

Okoto 50% pacjentdw leczonych anagrelidem w tralsadeozeniowych badé klinicznych stanowity
osoby powyej 60 lat, jednak nie byty konieczne u tych pad@ntadne zmiany wielkei

dawki zwgzane z wiekiem. Jak jednak pma byto s¢ spodziewad, czstas¢ wystepowania agzkich
zdarzé niepazadanych (gtéwnie zwazanych z sercem) byta w tej grupie wiekowej pagent
dwukrotnie wiksza.

Zaburzenia czynifoi nerek

Istniejg ograniczone dane dotygze farmakokinetyki u tej grupy pacjentéw. Potengalyzyko i
korzysci leczenia anagrelidem pacjenta z zaburzeniantira®gi nerek naley ocent przed
rozpoczciem leczenia (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynici wgtroby

Istnieja ograniczone dane dotygze farmakokinetyki u tej grupy pacjentow. Jedmglponiewa
metabolizm wtrobowy stanowi gtowa drog: eliminacji anagrelidu z organizmu, @ s
spodziewd, ze czynndé¢ watroby bedzie wplywa na ten proces. Z tego wzdu zaleca si
niestosowanie leczenia anagrelidem u pacjentowiarkowanymi lub aggzkimi zaburzeniami
czynnaci watroby. Potencjalne ryzyko i korggi leczenia anagrelidem pacjenta z tagodnymi
zaburzeniami czynrgoi watroby naley ocent przed rozpocgxiem leczenia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dzieci i mlodzie

Nie okr&lono bezpieczestwa stosowania ani skutecZonoanagrelidu u dzieci i mtodzig.
Doswiadczenie dotycee stosowania u dzieci i mtodzigjest bardzo ograniczone. Nayezachowa
ostraznos¢ podczas stosowania anagrelidu u tej grupy pacjerRéoniewa wytyczne dla dzieci i



mitodziezy nie § dostpne, uwaa sk, ze odpowiednie jest zastosowanie kryteriow diagrazstych
WHO stosowanych w rozpoznawaniu NS u pacjentowslpch. Naley scisle stosowa sie do
wytycznych dotyczcych diagnostyki nadptytkovoi samoistnej, a jeeli pojawiap sie watpliwosci,
diagnoz nalery poddawa okresowej ocenie. Natg zwrdci szczegdllan uwag: ha rozranienie
nadptytkowdci samoistnej od nadptytkowa dziedzicznej lub wtornej; konieczne paoby¢
przeprowadzenie analizy genetycznej i biopsji szpistnego.

Leczenie cytoredukage stosuje sizazwyczaj u dzieci i mtodzhg z grupy wysokiego ryzyka.

Leczenie anagrelidem nalerozpocac¢ wylacznie, jeeli u pacjenta wygpig oznaki progresji
choroby lub jeeli u pacjenta wygpia zakrzepy. Jeeli rozpocznie sileczenie, naley regularnie
ocenia stosunek kor&ci do ryzyka oraz okresowo oceéipotrzelg konieczndci

dalszego leczenia.

Docelow liczbe ptytek krwi dla danego pacjenta ustala indywidiealekarz prowadgy.

Jezeli u leczonego dziecka lub pacjenta w wieku miedizzym po okoto 3 miegcach nie wysipi
zadowalajca odpowied na leczenie, naly rozwazy¢ zaprzestanie leczenia.

Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.4, 48j 5.2, ale brak zalegalotyczcych
dawkowania.

Sposob podawania
Podanie doustne. Kapsutki najepotykac w cataci. Nie naley rozgniaté kapsutek ani rozcieza
ich zawartéci w ptynach.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na anagrelid lub na ktgkolwiek substangj pomocnicz wymieniory w punkcie 6.1.
Pacjenci z umiarkowanymi lubegkimi zaburzeniami czynrigi watroby.

Pacjenci z umiarkowanymi lubggkimi zaburzeniami czynrigi nerek (klirens kreatyniny

< 50 ml/min).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynici wgtroby

U pacjenta z tagodnymi zaburzeniami czy§savatroby, przed rozpogziem leczenia naigy ocent
potencjalne ryzyko i koragi leczenia anagrelidem. Nie zalecastiosowania produktu u pacjentow
ze zwkikszory aktywndcig aminotransferaz (wksz niz pieciokrotng¢ gérnej granicy normy) (patrz
punkty 4.2 i 4.3).

Zaburzenia czynnigi nerek
U pacjenta z zaburzeniami czynbnerek, przed rozpog¢eiem leczenia naiy ocené potencjalne
ryzyko i korzysci leczenia anagrelidem. (patrz punkty 4.2 i 4.3).

Monitoring

Podczas leczenia wymagany jéssty nadzoér kliniczny nad pacjentem, ktéry obejenpgtny
morfologie krwi (hemoglobina, liczba krwinek biatych i liczipytek krwi), ocer czynnagci watroby
(AIAT i AspAT) i nerek (stzenie kreatyniny i mocznika w surowicy krwi) orazadire stzenia
elektrolitéw (potasu, magnezu i wapnia).

Phytki krwi
Liczba ptytek krwi zwgkszy s¢ w ciggu 4 dni od zaprzestania leczenia anagrelidem r@civdo



wartcsci sprzed leczenia wagu 10 do 14 dni, prawdopodobnie przekragzayartg¢ pocatkows.
W zawgzku z tym naley czesto kontrolowa liczbe ptytek krwi.

Czynniki sercowo-naczyniowe

Zgtaszano powane zdarzenia niegadane ze strony ukladu sercowo-naczyniowego wttyisade de
pointes czstoskurcz komorowy, kardiomiopatikardiomegal i zastoinovg niewydolng¢ serca
(patrz punkt 4.8).

Anagrelid naley stosowé z zachowaniem ostzoosci u pacjentow ze znanymi czynnikami ryzyka
wydtuzenia odstpu QT, takimi jak wrodzony zespét wydlonego odsipu QT, nabyty zespot
wydtuzonego odsfpu QTc w wywiadzie, przyjmowanie produktow leczryicz mogcych wydhsac
odstp QTc oraz hipokalemia.

Nalezy rowniez zachowa ostraznos¢ w przypadku grup pacjentéw, u ktérych reonvystpi¢ wieksze
maksymalne stenie w 0soczu (& anagrelidu lub jego aktywnego metabolitu,

3-hydroksy anagrelidu, np. u pacjentéw z zaburzaencynndgci watroby lub przyjmugcych
inhibitory CYP1A2 (patrz punkt 4.5).

Zaleca st doktadne kontrolowanie wplywu na ogistQTc.

U wszystkich pacjentow zaleca girzeprowadzenie badania ukladgdenia przed rozpoeziem
leczenia, w tym wykonanie pogtkowego badania elektrokardiograficznego i echokapeficznego

w celu ustalenia stanu wégjowego przed rozpoeeiem leczenia anagrelidem. Wszystkich pacjentow
nalezy regularnie kontrolowaw trakcie leczenia (np. EKG lub echokardiografiegelu wykrycia
wpltywu na ukiad kazenia, co mee wymaga dalszych badaserca i naczy. Przed podaniem
anagrelidu naley skorygowa istniepgca hipokaleme lub hipomagnezengj a nasgpnie okresowo
kontrolow& stezenie potasu i magnezu podczas leczenia.

Anagrelid jest inhibitorem fosfodiesterazy Il ciddnego adenozynomonofosforanu (CAMP) i ze
wzgledu na jego dodatnie dziatanie inotropowe oraz abtropowe, nalgy go stosowéa

Z zachowaniem ostzaosci u pacjentdéw ze stwierdzgmrhoroly serca lub jej podejrzewaniem, bez
wzgledu na wiek pacjenta. Ponadto, pawa zdarzenia niefgdane ze strony ukfadu
sercowo-naczyniowego wygtowaty u pacjentéw bez podejrzewanej choroby seraa u pacjentéw
z prawidtowg czynndcia uktadu sercowo-naczyniowego przed leczeniem.

Anergilid nalery stosowa jedynie, gdy potencjalne kor&yi wynikajace z leczenia przevigzap
Zwigzane z nim potencjalne ryzyka.

Nadcknienie ptucne

Zgtaszano przypadki nadaienia ptucnego u pacjentow leczonych anagrelidenned rozpogzxiem
i w czasie leczenia anagrelidem pacjentéw zyatdbserwowa w celu wykrycia objawow
przedmiotowych i podmiotowych choréb uktadaieniowo-oddechowego.

Dzieci i mtodzie

Dostpne g bardzo ograniczone dane dotyce stosowania anagrelidu w populacji dzieci i
miodziezy, dlatego anagrelid nafg ostraznie stosowéw tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.2, 4.8,
5.115.2).

Podobnie jak u dorostych, przed rozpgmem leczenia i regularnie w okresie leczenianale
przeprowadzabadania obejmage peta morfologie krwi oraz ocern czynngci serca, wtroby i
nerek. Choroba nie rozwirg¢ sie do mielofibrozy lub ostrej biataczki szpikowej. @iz nie jest
znane tempo progresji choroby, u dzieci ma onaadttar bardziej dtugotrwaty i w zazku z tym
ryzyko przemiany zidiwej jest wicksze nk u dorostych. Naley regularnie kontrolowapacjentéw w
celu wykrycia progresji choroby, zgodnie ze staddarymi praktykami klinicznymi, takimi jak
badanie fizykalne, ocena odpowiednich markerowatyporaz biopsja szpiku kostnego.



W przypadku wysipienia jakichkolwiek nieprawidtowiei nalery podda je natychmiastowej ocenie i
zastosowa odpowiednigsrodki, co mae réwnie wigzat sig ze zmniejszeniem dawki, przerwaniem
lub zaprzestaniem leczenia.

Klinicznie istotne interakcje

Anagrelid jest inhibitorem fosfodiesterazy Il (PDIB cyklicznego adenozynomonofosforanu
(cAMP). Nie zaleca sijednoczesnego stosowania anagrelidu z innymi ittndomi PDE 11, takimi
jak milrynon, amrynon, enoksymon, olprynon i cy&usil.

Jednoczesne stosowanie anagrelidu i kwasu aceigideawego mae prowadz do wystpowania
powanych przypadkdéw krwawie(patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze

Produkt Anagrelide Accord zawiera lak¢ot.ek nie powinien b stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczm nietolerancj galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub oésm ztego
wchifaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeprowadzono ograniczone badaniasen@osci farmakokinetycznych i (lub)
farmakodynamicznych okéjace maliwe interakcje midzy anagrelidem i innymi produktami
leczniczymi.

Wplyw innych substancji czynnych na anagrelid
» Badania interakcjin vivou ludzi wykazatyze digoksyna i warfaryna nie wptywsana
wiasciwosci farmakokinetyczne anagrelidu.

Inhibitory CYP1A2

» Anagrelid jest metabolizowany gtdwnie przez enZgP1A2. Wiadomoze kilka produktow
leczniczych, w tym fluwoksamina i enoksacyna, hanugiatanie CYP1A2. Takie produkty
lecznicze mogtyby teoretycznie niekorzystnie wptywa eliminag; anagrelidu z organizmu.

Induktory CYP1A2

 Substancje indukage CYP1A2 (takie jak omeprazol) mpgmniejszé ekspozya na
anagrelid, zwgkszapc ekspozygj na jego gtéwny, aktywny metabolit. Nie zostat gkoay
wptyw tego faktu na profil bezpieciastwa i skuteczriei anagrelidu. W zwizku z tym zaleca
si¢ kliniczne i biologiczne monitorowanie pacjentowoiky przyjmup rownoczénie induktory
CYP1A2. Jeeli jest to konieczne, nina dostosowadawlke anagrelidu.

Wplyw anagrelidu na inne substancje czynne

* Anagrelid wykazuje pewgograniczon aktywnaé hamujca wobec enzymu CYP1A2, ktora
teoretycznie mee stwarzé ryzyko interakcji z innymi jednoczeie podawanymi produktami
leczniczymi wykorzystujcymi ten sam mechanizm eliminacji z organizmu,tapfiling.

* Anagrelid jest inhibitorem PDE Ill. Anagrelid m®nasil& dziatanie produktéw leczniczych o
podobnych wigciwosciach, takich jak leki inotropowe milrynon, enoksym amrynon,
olprynon i cylostazol.

» Badania interakcjin vivou ludzi wykazatyze anagrelid nie wptywa na vél@wosci
farmakokinetyczne digoksyny ani warfaryny.

» W dawkach zalecanych do stosowania w leczeniptgtiebwaosci samoistnej anagrelid me
nasil& dziatanie innych produktow leczniczych, ktére hgariub modyfikup czynna¢ ptytek
krwi, np. kwasu acetylosalicylowego.

» W badaniu interakcji klinicznych, przeprowadzongmzdrowych osobach wykazarie,
jednoczesne podawanie powtarzanej dawki anagrélidg raz na dapi kwasu



acetylosalicylowego 75 mg raz na gpmaze nasilg dziatanie hamuace agregagjptytek krwi
kazdej z substancji czynnych, w poréwnaniu do samegask acetylosalicylowego. U
niektérych pacjentow z nadptytkodaa samoisty, ktérym rownoczénie podawano kwas
acetylosalicylowy i anagrelid, wygtity powazne krwotoki. W zwizku z tym, przed
rozpoczciem leczenia naly rozwazy¢ potencjalne ryzyko i korzgi jednoczesnego
stosowania anagrelidu z kwasem acetylosalicylowyrazczegdlnéci u pacjentéw nalacych
do grupy wysokiego ryzyka wygiienia krwotokow.

* Anagrelid mae wywotywa zaburzenia jelitowe u niektorych pacjentow i ograa
wchfanianie hormonalnydrodkéw antykoncepcyjnych.

Interakcje z pokarmem

» Pokarm opénia wchtanianie anagrelidu, ale nie zmienia is®#lkspozycji ogolnoustrojowe;j.

» Wplyw pokarmu na biodogpnas¢ nie jest uwaany za istotny klinicznie podczas stosowania
anagrelidu.

Dzieci i mtodzie
Badania dotycgce interakcji przeprowadzono vagiznie u dorostych.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Kaobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym mugzstosowd odpowiednigsrodki zapobiegania gty w trakcie
leczenia anagrelidem.

Cigza

Brak jest wystarczagych danych dotyerych stosowania anagrelidu u kobiet wzgi Badania na
zwierztach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukgpatrz punkt 5.3). Potencjalne zaggnie dla
cztowieka nie jest znane. Dlatego anagrelid niegakecany do stosowania w okresigzgi

Jeli anagrelid jest stosowany w okresigzi lub jesli pacjentka zajdzie w gk¢ w trakcie stosowania
produktu leczniczego, pacjertkalery poinformow& o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersj

Nie wiadomo, czy anagrelid/metabolity przenikdp mleka ludzkiego. Na podstawie dgstych
danych dotycacych zwierat stwierdzono przenikanie anagrelidu/metabolitowrdeka. Nie mana
wykluczy¢ zagraenia dla noworodkéw/dzieci. Podczas stosowaniaralidy naley przerwa
karmienie piersi.

Ptodng¢

Brak danych dotyegych wptywu anagrelidu na ptodtou ludzi. Anagrelid nie miat wplywu na
ptodna¢ ani reproduke samcow szczuréw. W przypadku samic szczurow, siasie dawek
anagrelidu przekraczajych dawk terapeutyczsprowadzito do zaburdeprocesu zagniglzania s¢
zarodka (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Podczas klinicznych badaozwojowych czsto zgtaszano zawroty glowy. Pacjentom mgle
zalect, aby nie prowadzili pojazdéw ani nie obstugiwaksayn, jéli podczas stosowania

anagrelidu wysipig zawroty gtowy.

4.8 Dziatania niepagadane



Podsumowanie profilu bezpiedmtwa

Bezpieczéstwo stosowania anagrelidu zbadano w czterech gtevabadaniach klinicznych. W
trzech spérdd nich dokonano oceny bezpieagva u 942 pacjentdéw otrzynmaglych anagrelid w
sredniej dawce okoto 2 mg/debW tych badaniach 22 pacjentéw otrzymywato anédjpizez okres
do 4 lat.

W pdézniejszym badaniu przeprowadzono agbezpieczastwa u 3660 pacjentéw otrzynaajch
anagrelid wsredniej dawce okoto 2 mg/debW badaniu tym 34 pacjentow otrzymywato anagrelid
przez okres do 5 lat.

Najczsciej zgtaszane reakcje niedane zwazane z anagrelidem obejmowaty bél glowy
wystepujacy u okoto 14% pacjentow, kotatanie serca u ok&opacjentdw, retengjptynow i
nudndci u okoto 6% pacjentow oraz biegunk 5% pacjentéw. Takich reakcji niepoanych
spodziewano giw oparciu o wtéciwosci farmakologiczne anagrelidu (inhibicja PDE IiBtopniowe
dostosowywanie dawki mie ograniczy opisywane dziatanie (patrz punkt 4.2).

Tabelaryczny wykaz dziataiepagdanych

W tabeli poniej przedstawiono dziatania niegolane pochodgce z bada klinicznych, bada

dotyczcych bezpieczsstwa stosowania po dopuszczeniu do obrotu orazzgigpontanicznych.

W ramach systemu klasyfikacji uktadéw i ngddw dziatania wymieniono w nggtujacych grupach
czestadsci: bardzo cegsto & 1/10), czsto & 1/100 do < 1/10), niezbyt ezto & 1/1000 do <
rzadko ¢ 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 06®@)stas¢ nieznana (nie me by¢

okreslona na podstawie dagnych danych). Dziatania niepglane w kadej grupie cgstasci zostaty

wymienione wedtug malegej ciezkosci.

System Czestas¢ dziatar niepazadanych
klasyfikacji
ukladow i Bardzo Czsto Niezbyt esto Rzadko @Btas¢
narzadow czesto nieznana
MedDRA
Zaburzenia Niedokrwist@¢ | Pancytopenia
krwi i uktadu Matoptytkowas¢
chfonnego Krwotok
Wylewy
podskorn
Zaburzenia Zatrzymanie | Obrzk Zwiegkszenie
metabolizmu i plynéw Zmniejszenie | masy ciata
odzywiania masy ciata
Zaburzenia | BOl glowy | Zawroty glowy| Depresja Migrena
uktadu Niepamg¢ Dyzartria
nerwowego Dezorientacja | Sennéc¢
Bezsenng Nieprawidtowa
Parestezje koordynacja
Niedoczulica
Nerwowas¢
Suchd¢ btony
sluzowej jamy
ustne
Zaburzenia Diplopia
oka Zaburzenia
widzenia




Zaburzenia
uchai

Szumy uszne

btednika
Zaburzenia Czstoskurcz | Czgstoskurcz Zawat serca | Torsade de
serca komorowy Kardiomiopatia| pointes
Kotatanie sercg Zastoinowa Kardiomegalia
niewydolna¢ Wysiek
serca osierdziowy
Migotanie Dtawica
przedsionkéw | piersiowa
Czestoskurcz Niedocknienie
nadkomorowy | ortostatyczne
Arytmia Rozszerzenie
Nadckgnienie naczyh
tetnicze
Omdleni¢
Zaburzenia Nadcknienie Nacieki w Srédmigzszowa
ukfadu ptucne ptucach choroba ptuc w
oddechowego Zapalenie ptuc tym zapalenie
klatki Wysiek ptuc oraz
piersiowej i optucnowy alergiczne
srodpiersia Duszna¢ zapalenie
Krwawienie z pecherzykow
Nos: ptucnyct
Zaburzenia Biegunka Krwotok z Zapalenie
zotadka i jelit Wymioty przewodu okreznicy
Bol brzucha pokarmowego | Zapalenie
Nudndci Zapalenie zofadka
Wzdecia trzustki Krwawienie z
Jadtowstet dzigset
Niestrawng¢
Zaparcie
Zaburzenia
zotadkowo-
jelitowe
Zaburzenia Zwigkszenie Zapalenie
watroby i aktywnaci watroby
drég enzymow
zGkciowych watrobowyct
Zaburzenia Wysypka Lysienie Sucha¢ skéry
skory i tkanki Swiad
podskoérnej Przebarwienie
skory
Zaburzenia Bodle stawowe
Migs$niowo Bdle misniowe
szkieletowe Béle plecow
i tkanki
taczne
Zaburzenia Impotencja Niewydolni& | Kanalikowo
nerek i drog nerek srodmigzszowe
moczowych Oddawanie zapalenie nerel

moczu w nocC




Zaburzenia Zmeczenie Bol w klatce Objawy
ogolne i stany piersiowej grypopodobne
W miejscu Gorgczka Bol
podania Dreszcze Astenia
Zte
samopoczucie
Ostabienit
Badania Zwiekszone
diagnostyczne stezenie
kreatyniny we
Krwi

Dzieci i mtodzie

48 pacjentow w wieku od 6 do 17 lat (19 dzieci ig2@jentow w wieku mtodziezym) otrzymywato
anagrelid przez okres do 6,5 roku w czasie hadlaicznych lub w ramach zbierania danych
dotyczcych choroby (patrz punkt 5.1).

Wieksza¢ sparod wystpujacych dziata niepazgdanych byta wymieniona w ChPL. Jednekdane
dotyczce bezpieczestwa stosowaniagograniczone i dlatego nie ma aiavosci przeprowadzenia
wiarygodnego poréwnania guzy pacjentami dorostymi a dZmi i mtodzieza (patrz punkt 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dziglaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazgdanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegadane za poednictwem

Departamentu Monitorowania Niepglanych Dziata Produktéw Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Meziyech i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 30&ad: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepeadane mana zgtaszarowniez do podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Po wprowadzeniu produktu do obrotu otrzymano zgloszdotyczce celowego przedawkowania
anagrelidu. Stwierdzone objawy obejmowatygstpskurcz zatokowy i wymioty. Objawy gpbwaty
przy leczeniu zachowawczym.

Wykazanoze anagrelid w dawkach gkszych nk zalecane powoduje olxginie cénienia krwi ze
sporadycznymi epizodami niedéaienia ttniczego. Pojedyncza dawka 5 mg anagreliduamo
doprowadz do obnienia cénienia krwi, ktéremu zwykle towarzyszawroty gtowy.

Nie zidentyfikowano swoistego antidotum dla anadtelW razie przedawkowania wymagana
jestscista obserwacja kliniczna pacjenta, ktéra obejnmagaitorowanie liczby ptytek krwi w
kierunku matoptytkowéci. Dawke nalezy zmniejszy lub odstawd lek, w zaleénosci od sytuacji, a
liczba plytek krwi powrdci do prawidtowe] wasa.

5. WEASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnoveoowe
Kod ATC: LO1X X35




Mechanizm dziatania

Nie jest znany dokladny mechanizm, w jakim anagdraethniejsza liczé ptytek krwi. W badaniach
wykorzystupcych hodowle komérkowe, anagrelid hamuje ekspresjnnikow transkrypcyjnych, w
tym GATA-1 oraz FOG-1, ktéregsiezlzdne w procesie megakariocytopoezy. W efekcie praiad
do zmniejszonego wytwarzania ptytek krwi.

W badaniaclin vitro megakariocytopoezy u ludzi ustalorie,dziatanie anagrelidu, hamaoge
tworzenie s} ptytek krwi u cztowieka zachodzi poprzez apienie dojrzewania megakariocytow
oraz zmniejszenie ich rozmiardw i ploidii. Dowody podobne dziatanie in vivo zaobserwowano w
probkach z biopsji szpiku kostnego od leczonychguaow.

Anagrelid jest inhibitorem fosfodiesterazy Il cigdnego adenozynomonofosforanu (CAMP).

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania

Bezpieczéstwo i skuteczn@ anagrelidu jako leku zmniejsaaggo liczle ptytek krwi

oceniano w czterech otwartych badaniach kliniczryeh grupy kontrolnej (badania kliniczne nr:
700-012, 700-014, 700-999 i 13970-301) z udziatemep 4000 pacjentéw z nowotworami
mieloproliferacyjnymi. U pacjentow z nadptytkoveds samoistg petry odpowied zdefiniowano
jako zmniejszenie liczby ptytek krwi do wastd< 600 x 10/l lub zmniejszenie liczby ptytek ® 50%
w poréwnaniu do warkei wyjsciowej i utrzymanie tego efektu przez co najmnigygodnie. W
badaniach klinicznych 700-012, 700-014, 700-99%2 4:2070-301 czas do wygpienia catkowite]
odpowiedzi wahat siw granicach od 4 do 12 tygodni. Nie wykazano weRanujcy sposob korzci
klinicznych w zakresie incydentow zakrzepowo-krwazimych.

Whplyw na czstas¢ akcji serca i odgp QTc

Wplyw anagrelidu podawanego w dwockimgch dawkach (dawka pojedyncza 0,5 mg lub 2,5 rag) n
czgstas¢ akceji serca oraz odgi QTc oceniono w randomizowanym, podwadjniéegionym,
kontrolowanym placebo i substaagzynry, krzyzowym badaniu w grupie zdrowych, dorostych
mezczyzn i kobiet.

Zaobserwowano zatae od dawki zwikszenie cgstaici akcji serca w czasie pierwszych 12 godzin,
Z najwyzsz czestascia obserwowan w okresie, kiedy wyspowaly najwysze s¢zenia.

Maksymalna zmiangredniej czstaici akcji serca wysgpowata po 2 godzinach od podania i wynosita
+7,8 uderzé na minug dla dawki 0,5 mg oraz +29,1 udefizea minu¢ dla dawki 2,5 mg.

Zaobserwowano przemipge zwekszeniesredniego odgpu QTc dla obydwu dawek w okresie
zwiekszonej cegstasci akcji serca. Maksymalna zmianaswednim QTcF (skorygowanym wg.
Fridericia) wynosita +5,0 ms po 2 godzinach dla kisQy5 mg oraz +10,0 ms po 1 godzinie dla dawki
2,5mg.

Dzieci i mtodzig

W otwartym badaniu klinicznym z udziatem 8 dzietDi pacjentéw w wieku mtodziezym (w tym
pacjentdw uprzednio nieleczonych anagrelidem otagmujacych anagrelid przez okres do 5 lat
przed rozpooxiem badania), mediana liczby ptytek u pacjentéadép do kontrolowanego poziomu
po 12 tygodniach leczenidrednia dawka dobowa byta wgza u pacjentow w wieku mtodziezym.
W ramach zbierania danych dotgcygch choroby u dzieci i mtodzig stwierdzonoze mediana liczby
pitytek krwi byta mniejsza aiw momencie rozpoznania. Zmniejszona liczba ptytekymata s

przez okres do 18 miesly u 14 pacjentow z grupy dzieci i mtodayez NS (4 dzieci, 10 pacjentow w
wieku miodziéiczym) leczonych anagrelidem. We w@aiejszych badaniach otwartych obenmie
mediany liczby ptytek obserwowano u 7 dzieci i @jpatéw w wieku mtodzikczym leczonych przez
okres od 3 miesgcy do 6,5 lat.

Srednia catkowita dawka dobowa anagrelidu u pacjené wszystkich badaniach z udziatem dzieci
i mlodziezy z NS byta wysoce zmienna, ale z uzyskanych damgetika, ze pacjenci w wieku
mtodzieaczym mog otrzymywa podobne dawki poatkowe i podtrzymujce jak doréli. W




przypadku dzieci powaej 6 lat wigciwe wydaje si zastosowanie nszej dawki poczkowej,
0,5 mg/dobk (patrz punkty 4.2, 4.4, 4.8, 5.2). U wszystkiclejpatow z grupy dzieci i
miodziezy konieczne jest staranne dopasowanie dawki dep&c]

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obzgtudnie z procedardopuszczenia w
wyjatkowych okoliczndciach.

Oznacza toze ze wzgidu na rzadkie wygpowanie choroby nie bylo mliwe uzyskanie pelnej
informacji dotycacej tego produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekéw dokona raz do roku peghgivszelkich nowych informacji i w razie
konieczndci, ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchifanianie

Po podaniu anagrelidu drpdoustn u ludzi co najmniej 70% jest wchtaniane z przewodu
pokarmowego. U pacjentéw na czczo, maksymakiesta w osoczu wyspuja w okoto 1 godziny
od podania. Dane farmakokinetyczne pochodzd zdrowych ochotnikow wskazabg przygcie
pokarmu zmniejszafaxanagrelidu o 14%, ale zgkisza AUC o0 20%. Przygie pokarmu zmniejszato
réwniez Cmaxaktywnego metabolitu, 3-hydroksyanagrelidu, o 289 wptywapc jednoczénie na
AUC.

Metabolizm

Anagrelid jest metabolizowany gtéwnie przez enzyWPCA2 do 3-hydroksyanagrelidu, ktéry jest
nastpnie metabolizowany przez enzym CYP1A2 do nieakggmmetabolitu,
2-amino-5,6-dichloro-3,4-dihydrochinazoliny.

Eliminacja

Okres poitrwania anagrelidu w osoczu krwi jest kirbtvynosi okoto 1,3 godziny. Jak mioa s¢
spodziewda w oparciu o okres péttrwania, brak dowodow na kiatjg anagrelidu w osoczu krwi.
Mniej niz 1% dawki jest odzyskiwane z moczu w postaci anfyreSredni odzysk
2-amino-5,6-dichloro-3,4-dihydrochinazoliny z moazynosi 18-35% podanej dawki.

Ponadto uzyskane wyniki nie wskaguja autoindukej eliminacji anagrelidu z organizmu.

Liniowos¢
Stwierdzono zwikszenie stzenia jest proporcjonalne do dawki w zakresie daek,5 mg do 2 mg.

Dzieci i mtodzie

Dane farmakokinetyczne uzyskane z adalzieci i mtodziey (przedziat wieku od 7 do 16 lat) z
nadptytkowdcia samoistn, ktérym podawano lek na czczo, wskazug ekspozycja na anagrelid po
uwzglkdnieniu dawki, Gax i AUC byly zazwyczaj wiksze u dzieci/mtodzigy niz u dorostych.
Obserwowano tale tendeng w kierunku wyszej ekspozycji znormalizowanej wgdem dawki, na
czynny metabolit.

Osoby w podesziym wieku

Dane farmakokinetyczne pochade od poszegcych pacjentéw w podesztym wieku, chorych na
NS (przedziat wieku od 65 do 75 lat) w poréwnaniuddinych pochodzych od poszezxych
dorostych pacjentow (przedziat wieku od 22 do GPuaskazuj, ze Gnaxoraz AUC anagrelidu byty
odpowiednio 0 36% i 61% wgze u pacjentow w podesztym wieku, natomiast Crmax AUC
aktywnego metabolitu, 3-hydroksy anagrelidu bylpodiednio nksze 0 42% i 37% u pacjentow w
podesztym wieku. Rinice te prawdopodobnie wynilgaf obnzonego poziomu metabolizmu
anagrelidu do 3-hydroksy anagrelidu w czasie piregs przejcia u 0s6b w podesztym wieku.




5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczestwie

Toksycznd¢ wielokrotnych dawek

Po wielokrotnym doustnym podaniu anagrelidu psonewkach 1 mg/kg mc./debub wiekszych u
psow wysipity krwotoki podwsierdziowe i ogniskowa martwicagdnia sercowego. Samce byty
bardziej wraliwe. Dawka na poziomie NOEL (ango observed effect leyal samcow psow

(0,3 mg/kg mc./dod odpowiada 0,1, 0,1 oraz 1,6 krofnbwartasci AUC u ludzi, odpowiednio dla
anagrelidu 2 mg na deloraz metabolitow BCH24426 oraz RL603.

Szkodliwy wptyw na reprodukej

Ptodnai¢

U samcéw szczurdw, anagrelid w dawkach doustnycPd@omg/kg mc./dop(dawka >1000 razy
wigksza od dawki 2 mg/debw oparciu o powierzchegiciata) nie miat wptywu na ptodié i
reprodukcg. U samic szczuréw przy podawaniu produktu w da8@eng/kg mc./dob obserwowano
zwiekszony czestas¢ utraty zarodkow przed i po zagmigeniu oraz zmniejszenieedniej liczby
zywych zarodkéw. Po podawaniu dawki na poziomie N@i_tego objawu (10 mg/kg mc./dgb
wartasci AUC dla anagrelidu oraz metabolitbw BCH24426.6R83 wyniosty odpowiednio 143-
krotnas¢ oraz 12 i 11-krotn& wartasci AUC u ludzi po podaniu dawki doustnej anagrel®&u
mg/dolz.

Badania dotycgzce rozwoju zarodkowo-ptodowego
Po podaniu dawek toksycznych dlazgrnych samic u szczuréw i krélikdw wygpbwata zwgkszona
czgstas¢ resorpcji zarodkow i obumarcia ptodow.

W badaniu przeprowadzonym na samicach szczurowczalym rozwoju pre- oraz postnatalnego
anagrelid w dawkach doustnyethO mg/kg powodowat wydkenie okresu aiy, jednak

nie miato to charakteru dziatania nigpdanego. Po podawaniu dawki na poziomie NOEL

(3 mg/kg mc./dob), wartagci AUC dla anagrelidu oraz metabolitéw BCH2442a.6R3 wyniosty
odpowiednio 14-, 2- oraz 2-krotftowartaici AUC u ludzi po podaniu dawki doustnej

anagrelidu 2 mg/dab

Podawanie anagrelidu w dawkae®0 mg/kg przedtato pordd u suk i zwkszatosmiertelnag¢
ptodéw. Po podawaniu dawki na poziomie NOEL (30kgghc./dol), wartagci AUC dla anagrelidu
oraz metabolitow BCH24426 i RL603 wyniosty odpowiad425-, 31- oraz 13-razy wiej niz
wartasci AUC u ludzi po podaniu dawki doustnej anagrel&ong/dolg.

Dziatanie mutagenne i rakotwércze
W badaniach genotoksyczud anagrelidu nie stwierdzonadnych dzialha mutagennych ani
klastogennych.

W dwuletnim badaniu rakotwdrcgd na szczurach stwierdzono zmiany nowotworowe i
nienowotworowe, spowodowane lub zwéne z nadmiernym dziataniem farmakologicznynérdtl

nich zaobserwowano wzrostgstaici wystepowania guzoéw chromochtonnych nadnerczy, w stosunku
do grupy kontrolnej, u samcéw otrzymaych wszystkie wielkéci dawek £ 3 mg/kg/dok) oraz u

samic otrzymujcych dawki 10 mg/kg/dabi wieksze. Najmniejsza dawka u samcéw (3 mg/kgélob
odpowiada 37-krotrizi wartasci AUC u ludzi po podawaniu dawki 1 mg leku dwayaz

na dolg. Wystpowanie gruczolakorakdw macicy pochodzenia epigemaaego mee by zwigzane z
indukcjg enzymu z rodziny CYP1. Zaobserwowano je u samiyotujgcych dawlg 30 mg/kg/dob,
odpowiadajca 572-krotndci wartagci AUC u ludzi po podawaniu dawki 1 mg leku dwa

razy na dob.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarta¢ kapsuiki
Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa
Powidon (K29/32)

Laktoza

Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian

Anagrelide Accord, 0,5 mg, kapsutki, twarde

Ostonka kapsutki

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)

Anagrelide Accord, 1mg, kapsutki, twarde

Ostonka kapsutki

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek czarny (E 172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania
Anagrelide Accord, 0,5 mg, kapsutki, twarde

Nie przechowywéw temperaturze powgj 30°C.

Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przedattem i wilgoch.
Anagrelide Accord, 1 mg, kapsutki, twarde

Nie przechowywaw temperaturze powsgj 30°C.

Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wii.

6.5 Rodzajizawartosé¢é opakowania

Butelki z polietylenu o diej gestaéci (HDPE) z zabezpieczeniem przed @psim
dzieci oraz zérodkiem pochtaniacym wilgae, zawierajce 100 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegdblnych wymaga



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited
Sage House, 319 Pinner Road

North Harrow, HA1 4HF Middlesex
Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczenabrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Anagrelide Accord, 0,5 mg, kapsutki, twarde
Anagrelide Accord, 1 mg, kapsutki, twarde

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Anagrelide Accord, 0,5 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 0,5 mg anagrelidu (wagoanagrelidu chlorowodorku
jednowodnego).

Anagrelide Accord, 1 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 1 mg anagrelidu (w poateagrelidu chlorowodorku
jednowodnego).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Anagrelide Accord, 0,5 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera laktigednowodn (28,0 mg) oraz laktazbezwodi (32,9 mg).

Anagrelide Accord, 1 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera laktggednowodn (56,1 mg) oraz laktazbezwodg (65,8 mg).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka, twarda

Anagrelide Accord, 0,5 mg, kapsutki, twarde

Biale, nieprzezroczyste kapsutki twarde, rozmi&t43 x 5,3 mm), zawiergge biaty lub prawie biaty
proszek.

Anagrelide Accord, 1 mg, kapsutki, twarde
Szare kapsuitki twarde, rozmiar 4 (14,3 x 5,3 mmayyierajce bialy lub prawie biaty proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Anagrelid jest wskazany do oliania zwekszonej liczby ptytek krwi u

zagrazonych pacjentéw z nadptytkoveia samoisty (NS), ktérzy nie tolerajwczeniej stosowanego
leczenia lub u ktérych zwkszona liczba ptytek krwi nie obiyita sie do zadawalagych wartdci
podczas wczmiej stosowanego leczenia.

Pacjent zagréony z nadptytkowseig samoistgp

Zagraenie pacjenta z nadptytkowma samoisty okresla sk na podstawie obecka jednego lub
wigcej z nasgpujacych czynnikow:

» wiek powyzej 60 lat, lub

* liczba ptytek krwi > 1000 x 10, lub

* przebyte zdarzenia zakrzepowo-krwotoczne.



4.2 Dawkowanie i sposOb podawania

Leczenie anagrelidem powinien rozpggklinicysta z odpowiednim daviadczeniem
w zakresie pogpowania z nadptytkowizia samoistg.

Dawkowanie
Zalecana dawka pogikowa anagrelidu wynosi 1 mg/dpbnalezy ja podawa doustnie w dwéch
dawkach podzielonych (0,5 mg/dagyk

Dawke pocatkows nalezy utrzyma przez co najmniej jeden tydaiePo tygodniu dawkmozna
dostosowa indywidualnie do pacjenta tak, aby gigia¢ najmniejsz skuteczg dawlke wymagani do
zmniejszenia i (lub) utrzymania liczby ptytek krponizej 600 x 1&/1, najlepiej w zakresie od

150 x 16/I do 400 x 1&1. Tempo zwgkszania dawki nie powinno przekra¢Z5 mg na dop

w ciagu jednego tygodnia, a zalecana maksymalna dawk@jazowa nie powinna przekra¢za5
mg (patrz punkt 4.9). W trakcie wdmniowych badaklinicznych stosowano dawki 10 mg/dob

Skuteczné¢ leczenia anagrelidem musidsegularnie monitorowana (patrz punkt 4.4)liJéawka
pocatkowa jest wgksza nk 1 mg/dolg, nalezy oznaczé liczbe ptytek krwi co dwa dni w trakcie
pierwszego tygodnia leczenia, a rasie co najmniej raz w tygodniuz do osjgniecia statej dawki
podtrzymugcej. Zwykle zmniejszenie liczby ptytek krwi obsef@si w ciagu od 14 do 21 dni od
rozpoczcia leczenia, a u wkszaci pacjentéw wiéciwa odpowied terapeutyczna nagtuje i zostaje
utrzymana podczas stosowania dawki od 1 do 3 mg/@laikcej informacji dotycgcych dziatania
klinicznego przedstawiono w punkt 5.1).

Pacjenci w podesziym wieku

Obserwowana tnica w farmakokinetyce pogdzy osobami w podesztym wieku a mtodymi
pacjentami z NS (patrz punkt 5.2) nie daje podstawstosowania innego dawkowania
pocatkowego lub innych etapow dostosowania dawki dgnvidualnego, zoptymalizowanego
programu dawkowania anagrelidu.

Okoto 50% pacjentdw leczonych anagrelidem w tralsadeozeniowych badé klinicznych stanowity
osoby powyej 60 lat, jednak nie byty konieczne u tych pad@ntadne zmiany wielkei

dawki zwgzane z wiekiem. Jak jednak pma byto s¢ spodziewad, czstas¢ wystepowania agzkich
zdarzé niepazadanych (gtéwnie zwazanych z sercem) byta w tej grupie wiekowej pagent
dwukrotnie wiksza.

Zaburzenia czynifoi nerek

Istniejg ograniczone dane dotygze farmakokinetyki u tej grupy pacjentéw. Potengalyzyko i
korzysci leczenia anagrelidem pacjenta z zaburzeniantira®gi nerek naley ocent przed
rozpoczciem leczenia (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynici wgtroby

Istnieja ograniczone dane dotygze farmakokinetyki u tej grupy pacjentow. Jedmglponiewa
metabolizm wtrobowy stanowi gtowa drog: eliminacji anagrelidu z organizmu, @ s
spodziewd, ze czynndé¢ watroby bedzie wplywa na ten proces. Z tego wzdu zaleca si
niestosowanie leczenia anagrelidem u pacjentowiarkowanymi lub aggzkimi zaburzeniami
czynnaci watroby. Potencjalne ryzyko i korggi leczenia anagrelidem pacjenta z tagodnymi
zaburzeniami czynrgoi watroby naley ocent przed rozpocgxiem leczenia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dzieci i mlodzie

Nie okr&lono bezpieczestwa stosowania ani skutecZonoanagrelidu u dzieci i mtodzig.
Doswiadczenie dotycee stosowania u dzieci i mtodzigjest bardzo ograniczone. Nayezachowa
ostraznos¢ podczas stosowania anagrelidu u tej grupy pacjerRéoniewa wytyczne dla dzieci i



mitodziezy nie § dostpne, uwaa sk, ze odpowiednie jest zastosowanie kryteriow diagrazstych
WHO stosowanych w rozpoznawaniu NS u pacjentowslpch. Naley scisle stosowa sie do
wytycznych dotyczcych diagnostyki nadptytkovoi samoistnej, a jeeli pojawiap sie watpliwosci,
diagnoz nalery poddawa okresowej ocenie. Natg zwrdci szczegdllan uwag: ha rozranienie
nadptytkowdci samoistnej od nadptytkowa dziedzicznej lub wtornej; konieczne paoby¢
przeprowadzenie analizy genetycznej i biopsji szpistnego.

Leczenie cytoredukage stosuje sizazwyczaj u dzieci i mtodzhg z grupy wysokiego ryzyka.

Leczenie anagrelidem nalerozpocac¢ wylacznie, jeeli u pacjenta wygpig oznaki progresji
choroby lub jeeli u pacjenta wygpia zakrzepy. Jeeli rozpocznie sileczenie, naley regularnie
ocenia stosunek kor&ci do ryzyka oraz okresowo oceéipotrzelg konieczndci

dalszego leczenia.

Docelow liczbe ptytek krwi dla danego pacjenta ustala indywidiealekarz prowadgy.

Jezeli u leczonego dziecka lub pacjenta w wieku miedizzym po okoto 3 miegcach nie wysipi
zadowalajca odpowied na leczenie, naly rozwazy¢ zaprzestanie leczenia.

Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.4, 48j 5.2, ale brak zalegalotyczcych
dawkowania.

Sposob podawania
Podanie doustne. Kapsutki najepotykac w cataci. Nie naley rozgniaté kapsutek ani rozcieza
ich zawartéci w ptynach.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na anagrelid lub na ktgkolwiek substangj pomocnicz wymieniory w punkcie 6.1.
Pacjenci z umiarkowanymi lubegkimi zaburzeniami czynrigi watroby.

Pacjenci z umiarkowanymi lubggkimi zaburzeniami czynrigi nerek (klirens kreatyniny

< 50 ml/min).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynici wgtroby

U pacjenta z tagodnymi zaburzeniami czy§savatroby, przed rozpogziem leczenia naigy ocent
potencjalne ryzyko i koragi leczenia anagrelidem. Nie zalecastiosowania produktu u pacjentow
ze zwkikszory aktywndcig aminotransferaz (wksz niz pieciokrotng¢ gérnej granicy normy) (patrz
punkty 4.2 i 4.3).

Zaburzenia czynnigi nerek
U pacjenta z zaburzeniami czynbnerek, przed rozpog¢eiem leczenia naiy ocené potencjalne
ryzyko i korzysci leczenia anagrelidem. (patrz punkty 4.2 i 4.3).

Monitoring

Podczas leczenia wymagany jéssty nadzoér kliniczny nad pacjentem, ktéry obejenpgtny
morfologie krwi (hemoglobina, liczba krwinek biatych i liczipytek krwi), ocer czynnagci watroby
(AIAT i AspAT) i nerek (stzenie kreatyniny i mocznika w surowicy krwi) orazadire stzenia
elektrolitéw (potasu, magnezu i wapnia).

Phytki krwi
Liczba ptytek krwi zwgkszy s¢ w ciggu 4 dni od zaprzestania leczenia anagrelidem r@civdo



wartcsci sprzed leczenia wagu 10 do 14 dni, prawdopodobnie przekragzayartg¢ pocatkows.
W zawgzku z tym naley czesto kontrolowa liczbe ptytek krwi.

Czynniki sercowo-naczyniowe

Zgtaszano powane zdarzenia niegadane ze strony ukladu sercowo-naczyniowego wttyisade de
pointes czstoskurcz komorowy, kardiomiopatikardiomegal i zastoinovg niewydolng¢ serca
(patrz punkt 4.8).

Anagrelid naley stosowé z zachowaniem ostzoosci u pacjentow ze znanymi czynnikami ryzyka
wydtuzenia odstpu QT, takimi jak wrodzony zespét wydlonego odsipu QT, nabyty zespot
wydtuzonego odsfpu QTc w wywiadzie, przyjmowanie produktow leczryicz mogcych wydhsac
odstp QTc oraz hipokalemia.

Nalezy rowniez zachowa ostraznos¢ w przypadku grup pacjentéw, u ktérych reonvystpi¢ wieksze
maksymalne stenie w 0soczu (& anagrelidu lub jego aktywnego metabolitu,

3-hydroksy anagrelidu, np. u pacjentéw z zaburzaencynndgci watroby lub przyjmugcych
inhibitory CYP1A2 (patrz punkt 4.5).

Zaleca st doktadne kontrolowanie wplywu na ogistQTc.

U wszystkich pacjentow zaleca girzeprowadzenie badania ukladgdenia przed rozpoeziem
leczenia, w tym wykonanie pogtkowego badania elektrokardiograficznego i echokapeficznego

w celu ustalenia stanu wégjowego przed rozpoeeiem leczenia anagrelidem. Wszystkich pacjentow
nalezy regularnie kontrolowaw trakcie leczenia (np. EKG lub echokardiografiegelu wykrycia
wpltywu na ukiad kazenia, co mee wymaga dalszych badaserca i naczy. Przed podaniem
anagrelidu naley skorygowa istniepgca hipokaleme lub hipomagnezengj a nasgpnie okresowo
kontrolow& stezenie potasu i magnezu podczas leczenia.

Anagrelid jest inhibitorem fosfodiesterazy Il ciddnego adenozynomonofosforanu (CAMP) i ze
wzgledu na jego dodatnie dziatanie inotropowe oraz abtropowe, nalgy go stosowéa

Z zachowaniem ostzaosci u pacjentdéw ze stwierdzgmrhoroly serca lub jej podejrzewaniem, bez
wzgledu na wiek pacjenta. Ponadto, pawa zdarzenia niefgdane ze strony ukfadu
sercowo-naczyniowego wygtowaty u pacjentéw bez podejrzewanej choroby seraa u pacjentéw
z prawidtowg czynndcia uktadu sercowo-naczyniowego przed leczeniem.

Anergilid nalery stosowa jedynie, gdy potencjalne kor&yi wynikajace z leczenia przevigzap
Zwigzane z nim potencjalne ryzyka.

Nadcknienie ptucne

Zgtaszano przypadki nadaienia ptucnego u pacjentow leczonych anagrelidenned rozpogzxiem
i w czasie leczenia anagrelidem pacjentéw zyatdbserwowa w celu wykrycia objawow
przedmiotowych i podmiotowych choréb uktadaieniowo-oddechowego.

Dzieci i mtodzie

Dostpne g bardzo ograniczone dane dotyce stosowania anagrelidu w populacji dzieci i
miodziezy, dlatego anagrelid nafg ostraznie stosowéw tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.2, 4.8,
5.115.2).

Podobnie jak u dorostych, przed rozpgmem leczenia i regularnie w okresie leczenianale
przeprowadzabadania obejmage peta morfologie krwi oraz ocern czynngci serca, wtroby i
nerek. Choroba nie rozwirg¢ sie do mielofibrozy lub ostrej biataczki szpikowej. @iz nie jest
znane tempo progresji choroby, u dzieci ma onaadttar bardziej dtugotrwaty i w zazku z tym
ryzyko przemiany zidiwej jest wicksze nk u dorostych. Naley regularnie kontrolowapacjentéw w
celu wykrycia progresji choroby, zgodnie ze staddarymi praktykami klinicznymi, takimi jak
badanie fizykalne, ocena odpowiednich markerowatyporaz biopsja szpiku kostnego.



W przypadku wysipienia jakichkolwiek nieprawidtowiei nalery podda je natychmiastowej ocenie i
zastosowa odpowiednigsrodki, co mae réwnie wigzat sig ze zmniejszeniem dawki, przerwaniem
lub zaprzestaniem leczenia.

Klinicznie istotne interakcje

Anagrelid jest inhibitorem fosfodiesterazy Il (PDIB cyklicznego adenozynomonofosforanu
(cAMP). Nie zaleca sijednoczesnego stosowania anagrelidu z innymi ittndomi PDE 11, takimi
jak milrynon, amrynon, enoksymon, olprynon i cy&usil.

Jednoczesne stosowanie anagrelidu i kwasu aceigideawego mae prowadz do wystpowania
powanych przypadkdéw krwawie(patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze

Produkt Anagrelide Accord zawiera lak¢ot.ek nie powinien b stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczm nietolerancj galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub oésm ztego
wchifaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeprowadzono ograniczone badaniasen@osci farmakokinetycznych i (lub)
farmakodynamicznych okéjace maliwe interakcje midzy anagrelidem i innymi produktami
leczniczymi.

Wplyw innych substancji czynnych na anagrelid
» Badania interakcjin vivou ludzi wykazatyze digoksyna i warfaryna nie wptywsana
wiasciwosci farmakokinetyczne anagrelidu.

Inhibitory CYP1A2

» Anagrelid jest metabolizowany gtdwnie przez enZgP1A2. Wiadomoze kilka produktow
leczniczych, w tym fluwoksamina i enoksacyna, hanugiatanie CYP1A2. Takie produkty
lecznicze mogtyby teoretycznie niekorzystnie wptywa eliminag; anagrelidu z organizmu.

Induktory CYP1A2

 Substancje indukage CYP1A2 (takie jak omeprazol) mpgmniejszé ekspozya na
anagrelid, zwgkszapc ekspozygj na jego gtéwny, aktywny metabolit. Nie zostat gkoay
wptyw tego faktu na profil bezpieciastwa i skuteczriei anagrelidu. W zwizku z tym zaleca
si¢ kliniczne i biologiczne monitorowanie pacjentowoiky przyjmup rownoczénie induktory
CYP1A2. Jeeli jest to konieczne, nina dostosowadawlke anagrelidu.

Wplyw anagrelidu na inne substancje czynne

* Anagrelid wykazuje pewgograniczon aktywnaé hamujca wobec enzymu CYP1A2, ktora
teoretycznie mee stwarzé ryzyko interakcji z innymi jednoczeie podawanymi produktami
leczniczymi wykorzystujcymi ten sam mechanizm eliminacji z organizmu,tapfiling.

* Anagrelid jest inhibitorem PDE Ill. Anagrelid m®nasil& dziatanie produktéw leczniczych o
podobnych wigciwosciach, takich jak leki inotropowe milrynon, enoksym amrynon,
olprynon i cylostazol.

» Badania interakcjin vivou ludzi wykazatyze anagrelid nie wptywa na vél@wosci
farmakokinetyczne digoksyny ani warfaryny.

» W dawkach zalecanych do stosowania w leczeniptgtiebwaosci samoistnej anagrelid me
nasil& dziatanie innych produktow leczniczych, ktére hgariub modyfikup czynna¢ ptytek
krwi, np. kwasu acetylosalicylowego.

» W badaniu interakcji klinicznych, przeprowadzongmzdrowych osobach wykazarie,
jednoczesne podawanie powtarzanej dawki anagrélidg raz na dapi kwasu



acetylosalicylowego 75 mg raz na gpmaze nasilg dziatanie hamuace agregagjptytek krwi
kazdej z substancji czynnych, w poréwnaniu do samegask acetylosalicylowego. U
niektérych pacjentow z nadptytkodaa samoisty, ktérym rownoczénie podawano kwas
acetylosalicylowy i anagrelid, wygtity powazne krwotoki. W zwizku z tym, przed
rozpoczciem leczenia naly rozwazy¢ potencjalne ryzyko i korzgi jednoczesnego
stosowania anagrelidu z kwasem acetylosalicylowyrazczegdlnéci u pacjentéw nalacych
do grupy wysokiego ryzyka wygiienia krwotokow.

* Anagrelid mae wywotywa zaburzenia jelitowe u niektorych pacjentow i ograa
wchfanianie hormonalnydrodkéw antykoncepcyjnych.

Interakcje z pokarmem

» Pokarm opénia wchtanianie anagrelidu, ale nie zmienia is®#lkspozycji ogolnoustrojowe;j.

» Wplyw pokarmu na biodogpnas¢ nie jest uwaany za istotny klinicznie podczas stosowania
anagrelidu.

Dzieci i mtodzie
Badania dotycgce interakcji przeprowadzono vagiznie u dorostych.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Kaobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym mugzstosowd odpowiednigsrodki zapobiegania gty w trakcie
leczenia anagrelidem.

Cigza

Brak jest wystarczagych danych dotyerych stosowania anagrelidu u kobiet wzgi Badania na
zwierztach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukgpatrz punkt 5.3). Potencjalne zaggnie dla
cztowieka nie jest znane. Dlatego anagrelid niegakecany do stosowania w okresigzgi

Jeli anagrelid jest stosowany w okresigzi lub jesli pacjentka zajdzie w gk¢ w trakcie stosowania
produktu leczniczego, pacjertkalery poinformow& o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersj

Nie wiadomo, czy anagrelid/metabolity przenikdp mleka ludzkiego. Na podstawie dgstych
danych dotycacych zwierat stwierdzono przenikanie anagrelidu/metabolitowrdeka. Nie mana
wykluczy¢ zagraenia dla noworodkéw/dzieci. Podczas stosowaniaralidy naley przerwa
karmienie piersi.

Ptodng¢

Brak danych dotyegych wptywu anagrelidu na ptodtou ludzi. Anagrelid nie miat wplywu na
ptodna¢ ani reproduke samcow szczuréw. W przypadku samic szczurow, siasie dawek
anagrelidu przekraczajych dawk terapeutyczsprowadzito do zaburdeprocesu zagniglzania s¢
zarodka (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Podczas klinicznych badaozwojowych czsto zgtaszano zawroty glowy. Pacjentom mgle
zalect, aby nie prowadzili pojazdéw ani nie obstugiwaksayn, jéli podczas stosowania

anagrelidu wysipig zawroty gtowy.

4.8 Dziatania niepagadane



Podsumowanie profilu bezpiedmtwa

Bezpieczéstwo stosowania anagrelidu zbadano w czterech gtevabadaniach klinicznych. W
trzech spérdd nich dokonano oceny bezpieagva u 942 pacjentdéw otrzynmaglych anagrelid w
sredniej dawce okoto 2 mg/debW tych badaniach 22 pacjentéw otrzymywato anédjpizez okres
do 4 lat.

W pdézniejszym badaniu przeprowadzono agbezpieczastwa u 3660 pacjentéw otrzynaajch
anagrelid wsredniej dawce okoto 2 mg/debW badaniu tym 34 pacjentow otrzymywato anagrelid
przez okres do 5 lat.

Najczsciej zgtaszane reakcje niedane zwazane z anagrelidem obejmowaty bél glowy
wystepujacy u okoto 14% pacjentow, kotatanie serca u ok&opacjentdw, retengjptynow i
nudndci u okoto 6% pacjentow oraz biegunk 5% pacjentéw. Takich reakcji niepoanych
spodziewano giw oparciu o wtéciwosci farmakologiczne anagrelidu (inhibicja PDE IiBtopniowe
dostosowywanie dawki mie ograniczy opisywane dziatanie (patrz punkt 4.2).

Tabelaryczny wykaz dziataiepagdanych

W tabeli poniej przedstawiono dziatania niegolane pochodgce z bada klinicznych, bada

dotyczcych bezpieczsstwa stosowania po dopuszczeniu do obrotu orazzgigpontanicznych.

W ramach systemu klasyfikacji uktadéw i ngddw dziatania wymieniono w nggtujacych grupach
czestadsci: bardzo cegsto & 1/10), czsto & 1/100 do < 1/10), niezbyt ezto & 1/1000 do <
rzadko ¢ 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 06®@)stas¢ nieznana (nie me by¢

okreslona na podstawie dagnych danych). Dziatania niepglane w kadej grupie cgstasci zostaty

wymienione wedtug malegej ciezkosci.

System Czestas¢ dziatar niepazadanych
klasyfikacji
ukladow i Bardzo Czsto Niezbyt esto Rzadko @Btas¢
narzadow czesto nieznana
MedDRA
Zaburzenia Niedokrwist@¢ | Pancytopenia
krwi i uktadu Matoptytkowas¢
chfonnego Krwotok
Wylewy
podskorn
Zaburzenia Zatrzymanie | Obrzk Zwiegkszenie
metabolizmu i plynéw Zmniejszenie | masy ciata
odzywiania masy ciata
Zaburzenia | BOl glowy | Zawroty glowy| Depresja Migrena
uktadu Niepamg¢ Dyzartria
nerwowego Dezorientacja | Sennéc¢
Bezsenng Nieprawidtowa
Parestezje koordynacja
Niedoczulica
Nerwowas¢
Suchd¢ btony
sluzowej jamy
ustne
Zaburzenia Diplopia
oka Zaburzenia
widzenia




Zaburzenia
uchai

Szumy uszne

btednika
Zaburzenia Czstoskurcz | Czgstoskurcz Zawat serca | Torsade de
serca komorowy Kardiomiopatia| pointes
Kotatanie sercg Zastoinowa Kardiomegalia
niewydolna¢ Wysiek
serca osierdziowy
Migotanie Dtawica
przedsionkéw | piersiowa
Czestoskurcz Niedocknienie
nadkomorowy | ortostatyczne
Arytmia Rozszerzenie
Nadckgnienie naczyh
tetnicze
Omdleni¢
Zaburzenia Nadcknienie Nacieki w Srédmigzszowa
ukfadu ptucne ptucach choroba ptuc w
oddechowego Zapalenie ptuc tym zapalenie
klatki Wysiek ptuc oraz
piersiowej i optucnowy alergiczne
srodpiersia Duszna¢ zapalenie
Krwawienie z pecherzykow
Nos: ptucnyct
Zaburzenia Biegunka Krwotok z Zapalenie
zotadka i jelit Wymioty przewodu okreznicy
Bol brzucha pokarmowego | Zapalenie
Nudndci Zapalenie zofadka
Wzdecia trzustki Krwawienie z
Jadtowstet dzigset
Niestrawng¢
Zaparcie
Zaburzenia
zotadkowo-
jelitowe
Zaburzenia Zwigkszenie Zapalenie
watroby i aktywnaci watroby
drég enzymow
zGkciowych watrobowyct
Zaburzenia Wysypka Lysienie Sucha¢ skéry
skory i tkanki Swiad
podskoérnej Przebarwienie
skory
Zaburzenia Bodle stawowe
Migs$niowo Bdle misniowe
szkieletowe Béle plecow
i tkanki
taczne
Zaburzenia Impotencja Niewydolni& | Kanalikowo
nerek i drog nerek srodmigzszowe
moczowych Oddawanie zapalenie nerel

moczu w nocC




Zaburzenia Zmeczenie Bol w klatce Objawy
ogolne i stany piersiowej grypopodobne
W miejscu Gorgczka Bol
podania Dreszcze Astenia
Zte
samopoczucie
Ostabienit
Badania Zwiekszone
diagnostyczne stezenie
kreatyniny we
Krwi

Dzieci i mtodzie

48 pacjentow w wieku od 6 do 17 lat (19 dzieci ig2@jentow w wieku mtodziezym) otrzymywato
anagrelid przez okres do 6,5 roku w czasie hadlaicznych lub w ramach zbierania danych
dotyczcych choroby (patrz punkt 5.1).

Wieksza¢ sparod wystpujacych dziata niepazgdanych byta wymieniona w ChPL. Jednekdane
dotyczce bezpieczestwa stosowaniagograniczone i dlatego nie ma aiavosci przeprowadzenia
wiarygodnego poréwnania guzy pacjentami dorostymi a dZmi i mtodzieza (patrz punkt 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dziglaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazgdanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegadane za poednictwem

Departamentu Monitorowania Niepglanych Dziata Produktéw Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Meziyech i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 30&ad: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepeadane mana zgtaszarowniez do podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Po wprowadzeniu produktu do obrotu otrzymano zgloszdotyczce celowego przedawkowania
anagrelidu. Stwierdzone objawy obejmowatygstpskurcz zatokowy i wymioty. Objawy gpbwaty
przy leczeniu zachowawczym.

Wykazanoze anagrelid w dawkach gkszych nk zalecane powoduje olxginie cénienia krwi ze
sporadycznymi epizodami niedéaienia ttniczego. Pojedyncza dawka 5 mg anagreliduamo
doprowadz do obnienia cénienia krwi, ktéremu zwykle towarzyszawroty gtowy.

Nie zidentyfikowano swoistego antidotum dla anadtelW razie przedawkowania wymagana
jestscista obserwacja kliniczna pacjenta, ktéra obejnmagaitorowanie liczby ptytek krwi w
kierunku matoptytkowéci. Dawke nalezy zmniejszy lub odstawd lek, w zaleénosci od sytuacji, a
liczba plytek krwi powrdci do prawidtowe] wasa.

5. WEASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnoveoowe
Kod ATC: LO1X X35




Mechanizm dziatania

Nie jest znany dokladny mechanizm, w jakim anagdraethniejsza liczé ptytek krwi. W badaniach
wykorzystupcych hodowle komérkowe, anagrelid hamuje ekspresjnnikow transkrypcyjnych, w
tym GATA-1 oraz FOG-1, ktéregsiezlzdne w procesie megakariocytopoezy. W efekcie praiad
do zmniejszonego wytwarzania ptytek krwi.

W badaniaclin vitro megakariocytopoezy u ludzi ustalorie,dziatanie anagrelidu, hamaoge
tworzenie s} ptytek krwi u cztowieka zachodzi poprzez apienie dojrzewania megakariocytow
oraz zmniejszenie ich rozmiardw i ploidii. Dowody podobne dziatanie in vivo zaobserwowano w
probkach z biopsji szpiku kostnego od leczonychguaow.

Anagrelid jest inhibitorem fosfodiesterazy Il cigdnego adenozynomonofosforanu (CAMP).

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania

Bezpieczéstwo i skuteczn@ anagrelidu jako leku zmniejsaaggo liczle ptytek krwi

oceniano w czterech otwartych badaniach kliniczryeh grupy kontrolnej (badania kliniczne nr:
700-012, 700-014, 700-999 i 13970-301) z udziatemep 4000 pacjentéw z nowotworami
mieloproliferacyjnymi. U pacjentow z nadptytkoveds samoistg petry odpowied zdefiniowano
jako zmniejszenie liczby ptytek krwi do wastd< 600 x 10/l lub zmniejszenie liczby ptytek ® 50%
w poréwnaniu do warkei wyjsciowej i utrzymanie tego efektu przez co najmnigygodnie. W
badaniach klinicznych 700-012, 700-014, 700-99%2 4:2070-301 czas do wygpienia catkowite]
odpowiedzi wahat siw granicach od 4 do 12 tygodni. Nie wykazano weRanujcy sposob korzci
klinicznych w zakresie incydentow zakrzepowo-krwazimych.

Whplyw na czstas¢ akcji serca i odgp QTc

Wplyw anagrelidu podawanego w dwockimgch dawkach (dawka pojedyncza 0,5 mg lub 2,5 rag) n
czgstas¢ akceji serca oraz odgi QTc oceniono w randomizowanym, podwadjniéegionym,
kontrolowanym placebo i substaagzynry, krzyzowym badaniu w grupie zdrowych, dorostych
mezczyzn i kobiet.

Zaobserwowano zatae od dawki zwikszenie cgstaici akcji serca w czasie pierwszych 12 godzin,
Z najwyzsz czestascia obserwowan w okresie, kiedy wyspowaly najwysze s¢zenia.

Maksymalna zmiangredniej czstaici akcji serca wysgpowata po 2 godzinach od podania i wynosita
+7,8 uderzé na minug dla dawki 0,5 mg oraz +29,1 udefizea minu¢ dla dawki 2,5 mg.

Zaobserwowano przemipge zwekszeniesredniego odgpu QTc dla obydwu dawek w okresie
zwiekszonej cegstasci akcji serca. Maksymalna zmianaswednim QTcF (skorygowanym wg.
Fridericia) wynosita +5,0 ms po 2 godzinach dla kisQy5 mg oraz +10,0 ms po 1 godzinie dla dawki
2,5mg.

Dzieci i mtodzig

W otwartym badaniu klinicznym z udziatem 8 dzietDi pacjentéw w wieku mtodziezym (w tym
pacjentdw uprzednio nieleczonych anagrelidem otagmujacych anagrelid przez okres do 5 lat
przed rozpooxiem badania), mediana liczby ptytek u pacjentéadép do kontrolowanego poziomu
po 12 tygodniach leczenidrednia dawka dobowa byta wgza u pacjentow w wieku mtodziezym.
W ramach zbierania danych dotgcygch choroby u dzieci i mtodzig stwierdzonoze mediana liczby
pitytek krwi byta mniejsza aiw momencie rozpoznania. Zmniejszona liczba ptytekymata s

przez okres do 18 miesly u 14 pacjentow z grupy dzieci i mtodayez NS (4 dzieci, 10 pacjentow w
wieku miodziéiczym) leczonych anagrelidem. We w@aiejszych badaniach otwartych obenmie
mediany liczby ptytek obserwowano u 7 dzieci i @jpatéw w wieku mtodzikczym leczonych przez
okres od 3 miesgcy do 6,5 lat.

Srednia catkowita dawka dobowa anagrelidu u pacjené wszystkich badaniach z udziatem dzieci
i mlodziezy z NS byta wysoce zmienna, ale z uzyskanych damgetika, ze pacjenci w wieku
mtodzieaczym mog otrzymywa podobne dawki poatkowe i podtrzymujce jak doréli. W




przypadku dzieci powaej 6 lat wigciwe wydaje si zastosowanie nszej dawki poczkowej,
0,5 mg/dobk (patrz punkty 4.2, 4.4, 4.8, 5.2). U wszystkiclejpatow z grupy dzieci i
miodziezy konieczne jest staranne dopasowanie dawki dep&c]

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obzgtudnie z procedardopuszczenia w
wyjatkowych okoliczndciach.

Oznacza toze ze wzgidu na rzadkie wygpowanie choroby nie bylo mliwe uzyskanie pelnej
informacji dotycacej tego produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekéw dokona raz do roku peghgivszelkich nowych informacji i w razie
konieczndci, ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchifanianie

Po podaniu anagrelidu drpdoustn u ludzi co najmniej 70% jest wchtaniane z przewodu
pokarmowego. U pacjentéw na czczo, maksymakiesta w osoczu wyspuja w okoto 1 godziny
od podania. Dane farmakokinetyczne pochodzd zdrowych ochotnikow wskazabg przygcie
pokarmu zmniejszafaxanagrelidu o 14%, ale zgkisza AUC o0 20%. Przygie pokarmu zmniejszato
réwniez Cmaxaktywnego metabolitu, 3-hydroksyanagrelidu, o 289 wptywapc jednoczénie na
AUC.

Metabolizm

Anagrelid jest metabolizowany gtéwnie przez enzyWPCA2 do 3-hydroksyanagrelidu, ktéry jest
nastpnie metabolizowany przez enzym CYP1A2 do nieakggmmetabolitu,
2-amino-5,6-dichloro-3,4-dihydrochinazoliny.

Eliminacja

Okres poitrwania anagrelidu w osoczu krwi jest kirbtvynosi okoto 1,3 godziny. Jak mioa s¢
spodziewda w oparciu o okres péttrwania, brak dowodow na kiatjg anagrelidu w osoczu krwi.
Mniej niz 1% dawki jest odzyskiwane z moczu w postaci anfyreSredni odzysk
2-amino-5,6-dichloro-3,4-dihydrochinazoliny z moazynosi 18-35% podanej dawki.

Ponadto uzyskane wyniki nie wskaguja autoindukej eliminacji anagrelidu z organizmu.

Liniowos¢
Stwierdzono zwikszenie stzenia jest proporcjonalne do dawki w zakresie daek,5 mg do 2 mg.

Dzieci i mtodzie

Dane farmakokinetyczne uzyskane z adalzieci i mtodziey (przedziat wieku od 7 do 16 lat) z
nadptytkowdcia samoistn, ktérym podawano lek na czczo, wskazug ekspozycja na anagrelid po
uwzglkdnieniu dawki, Gax i AUC byly zazwyczaj wiksze u dzieci/mtodzigy niz u dorostych.
Obserwowano tale tendeng w kierunku wyszej ekspozycji znormalizowanej wgdem dawki, na
czynny metabolit.

Osoby w podesziym wieku

Dane farmakokinetyczne pochade od poszegcych pacjentéw w podesztym wieku, chorych na
NS (przedziat wieku od 65 do 75 lat) w poréwnaniuddinych pochodzych od poszezxych
dorostych pacjentow (przedziat wieku od 22 do GPuaskazuj, ze Gnaxoraz AUC anagrelidu byty
odpowiednio 0 36% i 61% wgze u pacjentow w podesztym wieku, natomiast Crmax AUC
aktywnego metabolitu, 3-hydroksy anagrelidu bylpodiednio nksze 0 42% i 37% u pacjentow w
podesztym wieku. Rinice te prawdopodobnie wynilgaf obnzonego poziomu metabolizmu
anagrelidu do 3-hydroksy anagrelidu w czasie piregs przejcia u 0s6b w podesztym wieku.




5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczestwie

Toksycznd¢ wielokrotnych dawek

Po wielokrotnym doustnym podaniu anagrelidu psonewkach 1 mg/kg mc./debub wiekszych u
psow wysipity krwotoki podwsierdziowe i ogniskowa martwicagdnia sercowego. Samce byty
bardziej wraliwe. Dawka na poziomie NOEL (ango observed effect leyal samcow psow

(0,3 mg/kg mc./dod odpowiada 0,1, 0,1 oraz 1,6 krofnbwartasci AUC u ludzi, odpowiednio dla
anagrelidu 2 mg na deloraz metabolitow BCH24426 oraz RL603.

Szkodliwy wptyw na reprodukej

Ptodnai¢

U samcéw szczurdw, anagrelid w dawkach doustnycPd@omg/kg mc./dop(dawka >1000 razy
wigksza od dawki 2 mg/debw oparciu o powierzchegiciata) nie miat wptywu na ptodié i
reprodukcg. U samic szczuréw przy podawaniu produktu w da8@eng/kg mc./dob obserwowano
zwiekszony czestas¢ utraty zarodkow przed i po zagmigeniu oraz zmniejszenieedniej liczby
zywych zarodkéw. Po podawaniu dawki na poziomie N@i_tego objawu (10 mg/kg mc./dgb
wartasci AUC dla anagrelidu oraz metabolitbw BCH24426.6R83 wyniosty odpowiednio 143-
krotnas¢ oraz 12 i 11-krotn& wartasci AUC u ludzi po podaniu dawki doustnej anagrel®&u
mg/dolz.

Badania dotycgzce rozwoju zarodkowo-ptodowego
Po podaniu dawek toksycznych dlazgrnych samic u szczuréw i krélikdw wygpbwata zwgkszona
czgstas¢ resorpcji zarodkow i obumarcia ptodow.

W badaniu przeprowadzonym na samicach szczurowczalym rozwoju pre- oraz postnatalnego
anagrelid w dawkach doustnyethO mg/kg powodowat wydkenie okresu aiy, jednak

nie miato to charakteru dziatania nigpdanego. Po podawaniu dawki na poziomie NOEL

(3 mg/kg mc./dob), wartagci AUC dla anagrelidu oraz metabolitéw BCH2442a.6R3 wyniosty
odpowiednio 14-, 2- oraz 2-krotftowartaici AUC u ludzi po podaniu dawki doustnej

anagrelidu 2 mg/dab

Podawanie anagrelidu w dawkae®0 mg/kg przedtato pordd u suk i zwkszatosmiertelnag¢
ptodéw. Po podawaniu dawki na poziomie NOEL (30kgghc./dol), wartagci AUC dla anagrelidu
oraz metabolitow BCH24426 i RL603 wyniosty odpowiad425-, 31- oraz 13-razy wiej niz
wartasci AUC u ludzi po podaniu dawki doustnej anagrel&ong/dolg.

Dziatanie mutagenne i rakotwércze
W badaniach genotoksyczud anagrelidu nie stwierdzonadnych dzialha mutagennych ani
klastogennych.

W dwuletnim badaniu rakotwdrcgd na szczurach stwierdzono zmiany nowotworowe i
nienowotworowe, spowodowane lub zwéne z nadmiernym dziataniem farmakologicznynérdtl

nich zaobserwowano wzrostgstaici wystepowania guzoéw chromochtonnych nadnerczy, w stosunku
do grupy kontrolnej, u samcéw otrzymaych wszystkie wielkéci dawek £ 3 mg/kg/dok) oraz u

samic otrzymujcych dawki 10 mg/kg/dabi wieksze. Najmniejsza dawka u samcéw (3 mg/kgélob
odpowiada 37-krotrizi wartasci AUC u ludzi po podawaniu dawki 1 mg leku dwayaz

na dolg. Wystpowanie gruczolakorakdw macicy pochodzenia epigemaaego mee by zwigzane z
indukcjg enzymu z rodziny CYP1. Zaobserwowano je u samiyotujgcych dawlg 30 mg/kg/dob,
odpowiadajca 572-krotndci wartagci AUC u ludzi po podawaniu dawki 1 mg leku dwa

razy na dob.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarta¢ kapsuiki
Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa
Powidon (K29/32)

Laktoza

Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian

Anagrelide Accord, 0,5 mg, kapsutki, twarde

Ostonka kapsutki

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)

Anagrelide Accord, 1mg, kapsutki, twarde

Ostonka kapsutki

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek czarny (E 172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania
Anagrelide Accord, 0,5 mg, kapsutki, twarde

Nie przechowywéw temperaturze powgj 30°C.

Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przedattem i wilgoch.
Anagrelide Accord, 1 mg, kapsutki, twarde

Nie przechowywaw temperaturze powsgj 30°C.

Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wii.

6.5 Rodzajizawartosé¢é opakowania

Butelki z polietylenu o diej gestaéci (HDPE) z zabezpieczeniem przed @psim
dzieci oraz zérodkiem pochtaniacym wilgae, zawierajce 100 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegdblnych wymaga



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited
Sage House, 319 Pinner Road

North Harrow, HA1 4HF Middlesex
Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczenabrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



