CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Anagrelide Sandoz, 0,5 mg, kapsulki, twarde
2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu:
Jedna kapsutka twarda zawiera laktozg jednowodna (50 mg) i laktoz¢ bezwodna (37 mg), co
odpowiada tacznie 85 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Biale zelatynowe kapsutki twarde, rozmiar nr 4 (14,4 mm), zawierajace biaty lub prawie bialy miatki
proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Stosowanie produktu leczniczego Anagrelide Sandoz jest wskazane w celu zmniejszenia zwiekszonej
liczby ptytek krwi u zagrozonych pacjentow z nadptytkowoscig samoistng (NS), ktorzy nie toleruja
aktualnego leczenia lub u ktérych aktualne leczenie nie spowodowato zredukowania zwigkszonej
liczby ptytek krwi do zadawalajacych wartosci.

Pacjent zagrozony
Zagrozenie pacjenta z nadptytkowoscig samoistng okres$la si¢ na podstawie obecnosci jednego lub
wiecej z nastepujgcych czynnikow:

wiek powyzej 60 lat lub

liczba ptytek krwi >1000 x 10%1 lub

przebyte zdarzenia zakrzepowo-krwotoczne.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Terapie produktem leczniczym Anagrelide Sandoz powinien rozpoczynaé lekarz klinicysta
z doswiadczeniem w leczeniu nadptytkowosci samoistnej.

Dawkowanie
Zalecana poczatkowa dawka anagrelidu wynosi 1 mg/dobe; nalezy ja podawa¢ doustnie w dwoch
dawkach podzielonych (0,5 mg na dawkg).

Dawke poczatkowa nalezy podawac przez co najmniej jeden tydzien. Po tygodniu dawke mozna
indywidualnie dostosowa¢ w celu uzyskania najmniejszej skutecznej dawki koniecznej do
zmniejszenia i (lub) utrzymania liczby ptytek krwi ponizej 600 x 10%1 (a najlepiej od 150 x 10%I do
400 x 10%1). Zwickszenie dawki nie moze przekraczaé¢ 0,5 mg na dobe w ciagu jednego tygodnia,

a zalecana maksymalna pojedyncza dawka nie powinna przekracza¢ 2,5 mg (patrz punkt 4.9).

W trakcie Kklinicznej fazy opracowywania produktu leczniczego stosowano dawki 10 mg/dobe.
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Nalezy regularnie kontrolowa¢ skutecznos¢ leczenia anagrelidem (patrz punkt 4.4). Jesli dawka
poczatkowa jest wicksza niz 1 mg/dobg, liczbe ptytek krwi nalezy oznaczaé co dwa dni w pierwszym
tygodniu leczenia i nastepnie co najmniej raz w tygodniu, az do osiagnigcia statej dawki
podtrzymujacej. Zwykle obserwuje si¢ zmniejszenie liczby ptytek krwi w ciagu od 14 do 21 dni od
rozpoczecia leczenia, a u wigkszosci pacjentow dawki od 1 do 3 mg na dobe zapewniajg uzyskanie

i utrzymanie wtasciwej odpowiedzi na leczenie (wiecej informacji na temat dziatania klinicznego
przedstawiono w punkcie 5.1).

Pacjenci w podesztym wieku

Obserwowane réznice w farmakokinetyce migdzy osobami w podesztym wieku a mtodymi pacjentami
z nadptytkowoscia samoistna (patrz punkt 5.2) nie wymagaja stosowania innego dawkowania
poczatkowego ani odmiennego dostosowania dawki w celu uzyskania indywidualnego,
zoptymalizowanego schematu dawkowania anagrelidu.

W trakcie klinicznej fazy opracowywania produktu leczniczego wiek okoto 50% pacjentéw leczonych
anagrelidem wynosit powyzej 60 lat, ale zadne zmiany dawki zwigzane z wiekiem nie byty u tych
pacjentow konieczne. Jednak zgodnie z przewidywaniami, czgstos¢ ciezkich zdarzen niepozadanych
(gtownie dotyczacych serca) W tej grupie wiekowej byta dwukrotnie wigksza.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Istnieja ograniczone dane dotyczace farmakokinetyki w tej grupie pacjentow. U pacjentow

Z zaburzeniami czynno$ci nerek nalezy przed rozpoczeciem leczenia ocenié potencjalne ryzyko
i korzysci ze stosowania anagrelidu (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci watroby

Istniejg ograniczone dane dotyczgce farmakokinetyki w tej grupie pacjentow. Poniewaz jednak
metabolizm watrobowy stanowi gtéwna droge eliminacji anagrelidu z organizmu, mozna spodziewac
sig, ze czynno$¢ watroby bedzie wplywac na ten proces. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania anagrelidu
u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. U pacjentdw z lekkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy przed rozpoczeciem leczenia oceni¢ potencjalne ryzyko

I korzysci ze stosowania anagrelidu (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci anagrelidu u dzieci i mtodziezy. Nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania anagrelidu w tej grupie pacjentdw ze wzgledu na bardzo
ograniczone do$wiadczenie. Ze wzgledu na brak szczeg6lnych wytycznych dla dzieci i mtodziezy,
kryteria diagnostyczne WHO do rozpoznania nadptytkowosci samoistnej u dorostych uznaje si¢ za
odpowiednie dla populacji pediatrycznej. Nalezy $cisle stosowac si¢ do wytycznych dotyczacych
diagnostyki nadptytkowosci samoistnej, a w razie watpliwosci okresowo weryfikowaé prawidlowosé
rozpoznania ze zwroceniem szczegolnej uwagi na rozrdznienie nadptytkowosci samoistnej od
nadptytkowosci dziedzicznej lub wtornej, co moze wymagac analizy genetycznej i biopsji szpiku
kostnego.

U dzieci i mtodziezy z grupy wysokiego ryzyka stosuje si¢ zazwyczaj leczenie cytoredukujace.
Leczenie anagrelidem mozna rozpocza¢ tylko wtedy, gdy u pacjenta wystapia oznaki progresji
choroby lub tworza si¢ zakrzepy. Jesli leczenie zostanie rozpoczgte, nalezy regularnie oceniac
korzysci i ryzyko zwigzane ze stosowaniem anagrelidu oraz okresowo weryfikowa¢ konieczno$é
dalszego leczenia.

Docelowg liczbe ptytek krwi okresla indywidualnie u kazdego pacjenta lekarz prowadzacy.

Jesli po uptywie okoto 3 miesigcy nie wystgpi U pacjenta z grupy dzieci lub mtodziezy zadowalajgca
odpowiedz na leczenie, nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii.

Dostepne obecnie dane przedstawiono w punktach 4.4, 4.8, 5.1 i 5.2, ale na ich podstawie nie mozna
okresli¢ zalecen dotyczacych dawkowania.
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Sposob podawania
Podanie doustne. Kapsultki nalezy potyka¢ w catosci. Nie wolno ich rozgniata¢ ani rozpuszcza¢ ich
zawartosci w ptynach.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na anagrelid lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1.
Umiarkowane lub cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby.
Umiarkowane lub cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynnoS$ci watroby

U pacjentow z lekkimi zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy przed rozpoczeciem leczenia ocenié
potencjalne ryzyko i korzysSci ze stosowania anagrelidu. Nie zaleca si¢ jego stosowania u pacjentow ze
zwigkszong aktywnoscia aminotransferaz (>5 x GGN [goérna granica normy]), patrz punkty 4.2 i 4.3.

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy przed rozpoczeciem leczenia oceni¢ potencjalne
ryzyko i korzysci ze stosowania anagrelidu (patrz punkty 4.2 i 4.3).

Kontrolowanie przebiegu leczenia

Podczas leczenia konieczny jest $cisty nadzor kliniczny nad pacjentem, ktory obejmuje peina
morfologie krwi (stezenie hemoglobiny, liczba krwinek biatych i liczba ptytek krwi), ocene czynnos$ci
watroby (AIAT i AspAT) i nerek (stezenie kreatyniny i mocznika w surowicy) oraz badanie
elektrolitow (potasu, magnezu i wapnia).

Phytki krwi
Liczba ptytek krwi zwigkszy si¢ w ciagu 4 dni od zaprzestania stosowania anagrelidu i powroci do

warto$ci sprzed leczenia w ciggu 10 do 14 dni. Istnieje mozliwo$¢ ,,odbicia si¢” warto$ci powyzej
warto$ci poczgtkowych, dlatego nalezy czesto kontrolowacé liczbe ptytek krwi.

Czynniki sercowo-naczyniowe

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

Anagrelid nalezy stosowa¢ ostroznie U pacjentdw ze znanymi czynnikami ryzyka wydtuzenia odstepu
QT, takimi jak wrodzony zespot wydtuzonego odstepu QT, nabyty zesp6t wydluzonego odstepu QTc
w wywiadzie, przyjmowanie produktow leczniczych, ktore moga wydtuza¢ odstep QTc oraz
hipokaliemia.

Nalezy rowniez zachowac ostroznos¢ U pacjentow, u ktorych moze wystapi¢ wigksze maksymalne
stezenie w osoczu (Cmax) anagrelidu lub jego czynnego metabolitu, 3-hydroksyanagrelidu (np.

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby lub przyjmujgcych inhibitory CYP1A2), patrz punkt
45.

Zaleca si¢ doktadne kontrolowanie wptywu na odstep QTec.

U wszystkich pacjentow zaleca si¢ przeprowadzenie badania uktadu krazenia przed rozpoczeciem
leczenia, w tym wykonanie poczatkowego badania elektrokardiograficznego i echokardiograficznego
w celu ustalenia stanu wyj$ciowego przed rozpoczeciem leczenia anagrelidem. Wszystkich pacjentow
nalezy regularnie kontrolowaé w trakcie leczenia (np. EKG lub echokardiografia) w celu wykrycia
wplywu na uktad krazenia, co moze wymagac dalszych badan serca i naczyn. Przed podaniem
anagrelidu nalezy skorygowac istniejacg hipokaliemi¢ lub hipomagnezemig, a nastgpnie okresowo
kontrolowa¢ stezenie potasu i magnezu podczas leczenia.
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Anagrelid jest inhibitorem fosfodiesterazy 111 cyklicznego adenozynomonofosforanu (CAMP). Ze
wzgledu na jego dodatnie dziatanie inotropowe i chronotropowe, anagrelid nalezy stosowaé ostroznie
u pacjentéw w dowolnym wieku ze stwierdzona lub podejrzewana choroba serca. Powazne zdarzenia
niepozadane ze strony uktadu sercowo-naczyniowego wystepowaty u pacjentow bez podejrzenia
choroby serca oraz u pacjentéw z prawidtowa czynno$cig uktadu sercowo-naczyniowego przed
leczeniem.

Anagrelid nalezy stosowa¢ tylko wtedy, gdy mozliwe korzySci z leczenia przewyzszajg ryzyko.

Nadcisnienie plucne

U pacjentéw leczonych anagrelidem notowano przypadki nadci$nienia ptucnego. Przed rozpoczeciem
stosowania anagrelidu i w trakcie leczenia nalezy oceni¢, Czy U pacjenta nie wystepuja przedmiotowe
i podmiotowe objawy choroba sercowo-ptucna.

Dzieci i miodziez
Dostepne sa bardzo ograniczone dane dotyczace stosowania anagrelidu u dzieci i mtodziezy, dlatego
anagrelid nalezy stosowa¢ u nich ostroznie (patrz punkty 4.2, 4.8, 5.1 5.2).

Tak jak u dorostych, przed rozpoczeciem leczenia i regularnie w czasie leczenia nalezy zbada¢ peina
morfologi¢ krwi oraz czynno$¢ serca, watroby i nerek. Choroba moze postgpowaé do mielofibrozy lub
ostrej biataczki szpikowej (AML). Chociaz nie wiadomo, jak szybko nastepuje progresja choroby,

u dzieci ma ona dtuzszy przebieg i, w porownaniu z dorostymi, moze wigzac si¢ z wigkszym ryzykiem
przemiany ztosliwej. Nalezy regularnie kontrolowaé, czy u dziecka nie wystepuje progresja choroby,
zgodnie ze standardowymi praktykami klinicznymi, takimi jak badanie fizykalne, ocena odpowiednich
markeréw choroby i biopsja szpiku kostnego.

Kazda nieprawidtowos¢ nalezy niezwtocznie oceni¢ i wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie, W tym
zmniejszenie dawki, przerwanie lub zaprzestanie leczenia.

Klinicznie istotne interakcje

Anagrelid jest inhibitorem fosfodiesterazy 111 (PDE 11) cyklicznego adenozynomonofosforanu
(cAMP). Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania anagrelidu z innymi inhibitorami PDE II1, takimi
jak milrynon, amrynon, enoksymon, olprynon i cylostazol.

Jednoczesne stosowanie anagrelidu z kwasem acetylosalicylowym wiazato si¢ z powaznymi
zdarzeniami krwotocznymi (patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze

Produkt Anagrelide Sandoz zawiera laktoze. Produktu leczniczego nie nalezy stosowaé u pacjentow
z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub
zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeprowadzono ograniczone badania wlasciwosci farmakokinetycznych i (lub)
farmakodynamicznych, okreslajace mozliwe interakcje migdzy anagrelidem i innymi produktami
leczniczymi.

Wplyw innych substancji czynnych na anagrelid
Badania interakcji in vivo u ludzi wykazaly, ze digoksyna i warfaryna nie wptywaja na wlasciwosci
farmakokinetyczne anagrelidu.

Inhibitory CYP1A2
Anagrelid jest metabolizowany gtéwnie przez enzym CYP1A2. Wiadomo, ze aktywnos¢ CYP1A2
jest hamowana przez kilka produktéw leczniczych, w tym fluwoksamine i enoksacyne. Takie
produkty lecznicze moglyby teoretycznie niekorzystnie wptywac na klirens anagrelidu.
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Induktory CYP1A2

*  Produkty lecznicze indukujace enzym CYP1A2 (tj. omeprazol) moga zmniejszy¢ ekspozycje na
anagrelid, zwigkszajac stezenie jego gldownego czynnego metabolitu. Nie ustalono wplywu takiego
dziatania na profil bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$¢ anagrelidu. Dlatego u pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktore pobudzajg aktywnos¢ CYP1A2, zaleca si¢
kontrolowanie parametréw klinicznych i biologicznych. W razie koniecznosci mozna dostosowaé
dawke anagrelidu.

Wplyw anagrelidu na inne substancje czynne

* Anagrelid wykazuje pewne ograniczone dziatanie hamujace aktywnos$¢ enzymu CYP1A2, co moze
teoretycznie stwarza¢ ryzyko interakcji z innymi jednocze$nie podawanymi produktami
leczniczymi wykorzystujacymi ten sam mechanizm eliminacji z organizmu (tj. teofilina).
Anagrelid jest inhibitorem PDE I1l. Moze nasila¢ dziatanie produktow leczniczych o podobnych
wlasciwosciach, takich jak leki inotropowe milrynon, enoksymon, amrynon, olprynon i cylostazol.
Badania interakcji in vivo u ludzi wykazaty, ze anagrelid nie wptywa na wlasciwoS$ci
farmakokinetyczne digoksyny lub warfaryny.
Anagrelid podawany w dawkach zalecanych do stosowania w leczeniu nadptytkowosci samoistnej
moze nasila¢ dziatanie innych produktéw leczniczych, ktére hamujg lub modyfikujg czynnosé
ptytek krwi, np. kwasu acetylosalicylowego.
Wyniki Klinicznego badania interakcji u zdrowych oséb wykazaty, ze w poréwnaniu z samym
kwasem acetylosalicylowym, jednoczesne podawanie wielokrotnej dawki 1 mg anagrelidu raz na
dobe i 75 mg kwasu acetylosalicylowego raz na dob¢ moze zwigksza¢ dziatanie hamujace
agregacj¢ plytek krwi kazdej z substancji czynnych. U niektorych pacjentow z nadptytkowos$cia
samoistng otrzymujgcych kwas acetylosalicylowy z anagrelidem wystapity powazne krwotoki.
Dlatego przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ ryzyko jednoczesnego stosowania
anagrelidu z kwasem acetylosalicylowym, zwtaszcza u pacjentow z duzym ryzykiem krwotokow.
Anagrelid moze u niektérych pacjentow wywoltywac zaburzenia jelitowe i ogranicza¢ wchianianie
hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych.

Interakcje z pokarmem
Pokarm op6znia wchianianie anagrelidu, ale nie zmienia znaczgco ekspozycji ogélnoustrojowej.
Uwaza sie, ze wptyw pokarmu na biodostepno$¢ nie ma istotnego znaczenia klinicznego dla
stosowania anagrelidu.

Dzieci i mtodziez
Badania interakcji przeprowadzono tylko u dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac odpowiednie srodki zapobiegania cigzy w trakcie
leczenia anagrelidem.

Cigza
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania anagrelidu u kobiet w cigzy. Badania na

zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Mozliwe ryzyko dla
czlowieka nie jest znane. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu Anagrelide Sandoz w okresie

ciazy.

Jesli anagrelid jest stosowany w okresie ciazy lub jesli pacjentka zajdzie w cigze w trakcie stosowania
produktu leczniczego, nalezy jg poinformowaé o mozliwym zagrozeniu dla ptodu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy anagrelid i (Iub) jego metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Dostgpne dane
dotyczace zwierzat wskazuja, ze anagrelid i (lub) jego metabolity przenikaja do mleka. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka. Podczas stosowania anagrelidu nalezy przerwac¢ karmienie piersia.
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Plodno$é

Brak danych dotyczacych wptywu anagrelidu na ptodnos¢ u ludzi. U samcow szczura anagrelid nie
wptywat na ptodno$¢ ani na zdolnosci reprodukcyjne, zas u samic podawany w dawkach
przekraczajacych zakres terapeutyczny zaburzat zagniezdzanie sie zarodkOw (patrz punkt 5.3).

4.7

Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Podczas prac badawczo-rozwojowych czesto zgtaszano zawroty glowy. Pacjentow nalezy
poinformowac, ze w razie wystapienia zawrotow glowy podczas stosowania anagrelidu nie powinni

prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwacé maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Bezpieczenstwo stosowania anagrelidu oceniano w 4 otwartych badaniach klinicznych. W 3 z nich
oceniano bezpieczenstwo stosowania u 942 pacjentow otrzymujacych anagrelid w $redniej dawce
okoto 2 mg/dobg. W tych badaniach 22 pacjentéw otrzymywato anagrelid przez okres do 4 lat.

W pdzniejszym badaniu bezpieczenstwo stosowania oceniano u 3660 pacjentéw otrzymujgcych
anagrelid w §redniej dawce okoto 2 mg/dobg. W tym badaniu 34 pacjentéw otrzymywato anagrelid

przez okres do 5 lat.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi zwiagzanymi ze stosowaniem anagrelidu byty: bol
glowy (okoto 14% pacjentow), kotatanie serca (okoto 9% pacjentdéw), zatrzymanie ptynow i nudnosci
(okoto 6% pacjentow) oraz biegunka (5% pacjentéw). Takie dziatania niepozadane mozna
przewidywac¢ na podstawie wlasciwosci farmakologicznych anagrelidu (hamowanie PDE I11).
Stopniowe dostosowywanie dawki moze pomdc w zmniejszeniu wymienionych dziatan (patrz punkt

4.2).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dzialania niepozadane, ktore wystepowaty w trakcie badan
klinicznych, w okresie po wprowadzeniu anagrelidu do obrotu i ktore pochodzg ze spontanicznych
zgloszen. Wymieniono je zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow i nastepujacymi kategoriami
czestosci: bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100);
rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czgstos¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrgbie kazdej grupy o danej czestosci dziatania

niepozadane uszeregowano zgodnie ze zmniejszajaca si¢ czgstoscia.

Klasyfikacja Czesto$¢ dziatan niepozadanych
uktadow i Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko CzestoS¢ nieznana
narzagdoéw wg czesto
MedDRA
Zaburzenia krwi Niedokrwisto$¢ | Pancytopenia
i uktadu Matoptytkowos¢
chlonnego Wybroczyny
Krwotok
Zaburzenia Zatrzymanie Obrzek Zwigkszenie
metabolizmu i (retencja) Zmniejszenie masy ciala
odzywiania ptynéw masy ciala
Zaburzenia Bél Zawroty glowy | Depresja Migrena
uktadu glowy Niepamie¢é Dyzartria
nerwowego Splatanie Sennosé
Bezsenno$é Zaburzenia
Parestezje koordynacji
Niedoczulica
Nerwowos$¢
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Sucho$¢ w
jamie ustnej
Zaburzenia oka Podwojne
widzenie
Nieprawidtowe
widzenie
Zaburzenia ucha Szum w uszach
i blednika
Zaburzenia Tachykardia Czestoskurcz Zawal mie$nia Zaburzenia rytmu
serca Kotatanie serca | komorowy sercowego serca typu torsade
Zastoinowa Kardiomiopatia | de pointes
niewydolnos¢ Powigkszenie
serca serca
Migotanie Wysigk
przedsionkow osierdziowy
Czestoskurcz Dtawica
nadkomorowy piersiowa
Zaburzenia Niedocisnienie
rytmu serca ortostatyczne
Nadcisnienie Rozszerzenie
tetnicze naczyn
Omdlenie krwiono$nych
Zaburzenia Zapalenie ptuc Nacieki w Choroba
uktadu Wysiek ptucach srodmigzszowa
oddechowego, optucnowy pluc, w tym
klatki piersiowej Dusznos¢ zapalenie ptuc i
i Srodpiersia Krwawienie z alergiczne
nosa zapalenie
Nadcisnienie pecherzykow
ptucne ptucnych
Zaburzenia Biegunka Krwotok z Zapalenie
zolgdka i jelit Wymioty przewodu okreznicy
B4l brzucha pokarmowego Zapalenie btony
Nudnosci Zapalenie Sluzowej
Wzdecia trzustki zotadka
Jadtowstret Krwawienie z
Niestrawno$¢ dzigset
Zaparcie
Zaburzenia
zotadkowo-
jelitowe
Zaburzenia Zwigkszenie Zapalenie
watroby i drog aktywnosci watroby
z6lciowych enzymoéw
watrobowych
Zaburzenia Wysypka Lysienie Suchos¢ skory
skory i tkanki Swiad
podskornej Odbarwienie
skory
Zaburzenia BAl stawdw
mieSniowo- Bo6l migsni
szkieletowe i Bol plecow
tkanki tgcznej
Zaburzenia Impotencja Niewydolnos¢ Kanalikowo-
nerek i drég nerek srédmigzszowe
moczowych Nokturia zapalenie nerek
Zaburzenia Zmeczenie Bol w klatce Zespot
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ogdlne i stany w piersiowej grypopodobny
miejscu podania Gorgczka Bél
Dreszcze Astenia
Zte
samopoczucie
Ostabienie
Badania Zwigkszone
diagnostyczne stezenie
kreatyniny we
krwi

Dzieci i mlodziez

Anagrelid stosowano przez okres do 6,5 roku u 48 pacjentéw w wieku od 6 do 17 lat (19 dzieci i 29
pacjentéw z grupy mtodziezy) w ramach badan klinicznych lub zbierania danych dotyczacych choroby
(patrz punkt 5.1).

Wigkszos¢ obserwowanych dziatan niepozadanych odpowiadata dziataniom wymienionym w ChPL.
Jednak ograniczona liczba danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania nie pozwala na znaczace
poréwnanie miedzy populacja dorostych a populacja dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Po wprowadzeniu anagrelidu do obrotu zglaszano przypadki celowego jego przedawkowania.
Stwierdzone objawy obejmowaly czestoskurcz zatokowy 1 wymioty. Objawy ustepowaty przy
leczeniu zachowawczym.

Wykazano, ze anagrelid w dawkach wiekszych niz zalecane powoduje obnizenie ci$nienia krwi ze
sporadycznymi przypadkami niedoci$nienia tetniczego. Anagrelid w pojedynczej dawce 5 mg moze
spowodowac obnizenia ci$nienia t¢tniczego, zwykle z zawrotami gtowy.

Nie zidentyfikowano swoistej odtrutki na anagrelid. W razie przedawkowania konieczna jest scista
obserwacja kliniczna pacjenta, obejmujaca kontrolowanie liczby ptytek krwi w celu wykrycia
matoptytkowosci. Jesli to wskazane, dawke anagrelidu nalezy zmniejszy¢ lub przerwac jego
stosowanie do czasu powrotu liczby ptytek krwi do normy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe
Kod ATC: LO1XX35

Mechanizm dziatania

Nieznany jest doktadny mechanizm dziatania anagrelidu, polegajacy na zmniejszeniu liczby plytek
krwi. W badaniach na kulturach komérkowych anagrelid hamowat ekspresj¢ czynnikow
transkrypcyjnych, w tym GATA-1 i FOG-1, koniecznych do megakariocytopoezy, powodujgc
ostatecznie zmniejszone wytwarzanie ptytek krwi.
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W badaniach in vitro megakariocytopoezy u ludzi ustalono, ze hamujace dziatanie anagrelidu na
wytwarzanie ptytek krwi u ludzi odbywa si¢ poprzez op6znienie dojrzewania megakariocytow oraz
zmniejszenie ich rozmiardw i ploidii. Dowody na podobne dziatanie in vivo obserwowano w probkach
z biopsji szpiku kostnego od leczonych pacjentow.

Anagrelid jest inhibitorem fosfodiesterazy 111 cyklicznego adenozynomonofosforanu (CAMP).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé¢ anagrelidu, jako leku zmniejszajacego liczbe ptytek krwi,

oceniano w czterech otwartych, niekontrolowanych badaniach klinicznych (nr: 700-012, 700-014,
700-999 i 13970-301) z udziatem ponad 4000 pacjentdow z zaburzeniami mieloproliferacyjnymi.

U pacjentdw z nadptytkowos$cia samoistng petng odpowiedz definiowano jako zmniejszenie liczby
ptytek krwi do wartosci <600 x 10%1 lub zmniejszenie liczby ptytek o >50% w poréwnaniu

Z warto$cig wyjsciowa i utrzymanie tego efektu przez co najmniej 4 tygodnie. W badaniach
klinicznych 700-012, 700-014, 700-999 i 13970-301 czas do uzyskania catkowitej odpowiedzi
wynosit od 4 do 12 tygodni. Nie wykazano w przekonujacy sposob korzysci klinicznych

w odniesieniu do incydentow zakrzepowo-krwotocznych.

Wplyw na czgstos¢ akeji serca i odstep QTc

Wptyw anagrelidu w dwoch dawkach (dawka pojedyncza 0,5 mg lub 2,5 mg) na czgsto$¢ akcji serca
oraz odstep QTc oceniono w randomizowanym, kontrolowanym placebo i substancjg czynna,
krzyzowym badaniu z podwdjnie $lepa proba u zdrowych dorostych kobiet i mezczyzn.

Podczas pierwszych 12 godzin obserwowano zalezne od dawki zwigkszenie czestosci akcji serca,

a najwiekszg czesto$¢ odnotowano, gdy anagrelid osiggat maksymalne stezenie we krwi. Maksymalna
zmiana $redniej czestosci akcji serca wystepowata po 2 godzinach od podania i wynosita

+7,8 uderzenia na minute po podaniu dawki 0,5 mg oraz +29,1 uderzenia na minut¢ po podaniu dawki
2,5 mg.

Po podaniu obu dawek obserwowano przemijajace wydtuzenie $redniego odstepu QTc w okresie
zwigkszonej czestosei akcji serca, @ maksymalna zmiana $redniej warto$ci QTCF (z korektg wg.
Fridericia) wynosita +5,0 ms po 2 godzinach po podaniu dawki 0,5 mg i +10,0 ms po 1 godzinie po
podaniu dawki 2,5 mg.

Dzieci i miodziez

W otwartym badaniu klinicznym z udziatem 8 dzieci i 10 pacjentow z grupy mtodziezy (w tym
pacjentéw uprzednio nieleczonych anagrelidem oraz otrzymujacych anagrelid przez okres do 5 lat
przed rozpoczeciem badania) mediana liczby ptytek u pacjentow zmniejszyta si¢ do kontrolowanej
warto$ci po 12 tygodniach leczenia. Srednia dawka dobowa byta wigksza U mtodziezy.

W badaniu rejestracyjnym u dzieci i mtodziezy mediana liczby ptytek krwi byta mniejsza niz

W momencie rozpoznania, a u 14 pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy z nadptytkowoscig samoistng
(4 dzieci, 10 pacjentdéw z grupy mtodziezy) leczonych anagrelidem zmniejszenie to utrzymato si¢
przez okres do 18 miesigcy. We wezesniejszych otwartych badaniach zmniejszenie mediany liczby
ptytek obserwowano u 7 dzieci i 9 pacjentow z grupy mtodziezy leczonych przez okres od 3 miesiecy
do 6,5 roku.

Srednia catkowita dawka dobowa anagrelidu u pacjentéw we wszystkich badaniach z udziatem dzieci
i mtodziezy z nadptytkowos$cia samoistng byta bardzo zmienna, ale zasadniczo z uzyskanych danych
wynika, ze u mtodziezy mozna stosowac¢ podobne dawki poczatkowe i podtrzymujace, jak

u dorostych, za$ u dzieci w wieku powyzej 6 lat bardziej wiasciwe moze by¢ zastosowanie mniejszej
dawki poczatkowej (0,5 mg/dobe), patrz punkty 4.2, 4.4, 4.8, 5.2. U wszystkich pacjentow z grupy
dzieci i mtodziezy konieczne jest staranne dostosowywanie dawki dobowej do potrzeb pacjenta.

Referencyjny produkt leczniczy zawierajacy anagrelid zostat dopuszczony do obrotu wedtug
procedury dopuszczenia ,,w wyjatkowych okolicznosciach”. Oznacza to, ze ze wzglgdu na rzadkie
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wystepowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie pelnej informacji dotyczacej tego produktu
leczniczego.

Europejska Agencja Lekoéw dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie
koniecznosci, niniejsza ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie

Po doustnym podaniu anagrelidu u ludzi co najmniej 70% jest wchtaniane z przewodu pokarmowego.
Po podaniu na czczo anagrelid osigga maksymalne stgzenia w osoczu po uptywie okoto 1 godziny.
Dane farmakokinetyczne uzyskane u zdrowych ochotnikow wskazaty, ze pokarm zmniejsza wartosé
Cmax anagrelidu o 14%, ale zwigksza AUC o 20%. Zmniejsza rowniez Cmax CZynnego metabolitu
(3-hydroksyanagrelid) 0 29%, bez wptywu na warto§¢ AUC.

Metabolizm

Anagrelid jest metabolizowany glownie przez enzym CYP1A2 do 3-hydroksyanagrelidu, ktory jest
nastepnie przeksztatcany przez enzym CYPL1A2 do nieaktywnego metabolitu, 2-amino-5,6-dichloro-
3,4-dihydrochinazoliny.

Wydalanie
Okres péltrwania anagrelidu w osoczu krwi jest kréotki i wynosi okoto 1,3 godziny, co zgodnie

z oczekiwaniami, nie wskazuje na kumulacj¢ w osoczu. Mniej niz 1% dawki jest odzyskiwane
z moczu w postaci anagrelidu, a 18-35% podanej dawki odpowiada sredniemu odzyskowi 2-amino-
5,6-dichloro-3,4-dihydrochinazoliny.

Uzyskane wyniki nie wskazujg dodatkowo na autoindukcje¢ klirensu anagrelidu.

Liniowos¢
Stwierdzono liniowa zaleznos¢ stezenia od dawki w zakresie dawek od 0,5 mg do 2 mg.

Dzieci i mlodziez

Dane farmakokinetyczne z badan u dzieci i mtodziezy (w wieku od 7 do 16 lat) z nadptytkowoscig
samoistna, ktorym podawano anagrelid na czczo, wskazuja, ze ekspozycja na anagrelid po
uwzglednieniu dawki, warto$ci Crax i AUC byly zazwyczaj wieksze u dzieci i (lub) mtodziezy niz

u dorostych. Obserwowano takze tendencj¢ w kierunku wiekszej (po uwzglednieniu dawki) ekspozycji
na czynny metabolit.

Osoby w podeszlym wieku

Dane farmakokinetyczne z badan, w ktorych anagrelid podawano na czczo pacjentom w podesztym
wieku (od 65 do 75 lat) z nadptytkowo$cia samoistng i dorostym pacjentom (w wieku od 22 do 50 lat),
wskazuja, ze u pacjentow w podesztym wieku warto$ci Cmax 0raz AUC anagrelidu byty wigksze
odpowiednio 0 36% i 61%, a Cmax 0raz AUC czynnego metabolitu (3-hydroksyanagrelidu) byty
mniejsze odpowiednio 0 42% i 37%. Roznice te sa prawdopodobnie spowodowane mniejszym
metabolizmem przeduktadowym anagrelidu do 3-hydroksy anagrelidu u 0os6b w podesztym wieku.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢é po podaniu wielokrotnym

Wielokrotne doustne podawanie anagrelidu w dawkach co najmniej 1 mg/kg mc./dobg powodowato
u pséw obu pici krwotoki podwsierdziowe i ogniskowa martwicg migénia sercowego. Samce byty
bardziej wrazliwe. Dawka, dla ktorej nie obserwowano zadnego dziatania niepozgdanego (ang. no
observed effect level, NOEL) u samcow (0,3 mg/kg mc./dobe) odpowiada, w kolejnosci, 0,1-, 0,1-
oraz 1,6-krotnej wartosci AUC u ludzi anagrelidu (po podaniu w dawce 2 mg/dobg) oraz jego
metabolitow BCH24426 i RL603.
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Toksyczny wplyw na reprodukcie

Plodnosé

Wykazano, ze u sSamcOw szczura anagrelid w dawkach doustnych do 240 mg/kg mc./dobe (>1000 razy
wiekszych od dawki 2 mg/dobe na podstawie powierzchni ciata) nie wptywat na ptodnos$¢ i zdolnosci
reprodukcyjne. U samic szczura dawki 30 mg/kg mc./dobe powodowaly zwigkszong czesto$¢ utraty
zarodkow przed i po zagniezdzeniu oraz zmniejszenie $redniej liczby zywych zarodkow. Dawka
NOEL dla tego objawu (10 mg/kg mc./dobe) byta 143, 12 i 11-razy wieksza od AUC anagrelidu (po
podaniu w dawce 2 mg/dobe) i jego metabolitow BCH24426 i RL603.

Badania rozwoju zarodka i plodu
U szczurdw i krolikéw anagrelid w dawkach toksycznych dla matek powodowat zwiekszona czestosé
resorpcji zarodkdw i obumarcie ptodow.

W badaniu rozwoju przed- i pourodzeniowego przeprowadzonym na samicach szczura anagrelid

w dawkach doustnych >10 mg/kg mc. powodowat wydtuzenie okresu cigzy, ale nie stanowito to
dziatania niepozadanego. Po podaniu dawki NOEL (3 mg/kg mc./dobg¢) wartosci AUC dla anagrelidu
i jego metabolitbw BCH24426 i RL603 byty, odpowiednio 14, 2 i 2 razy wigksze niz warto$ci AUC
u ludzi po doustnym podaniu anagrelidu w dawce 2 mg/dobe.

Anagrelid w dawkach >60 mg/kg mc. wydtuzat poréd u samic i zwigkszat $miertelnos$¢ ptodow.
Po podaniu dawki NOEL (30 mg/kg mc./dobe) wartoSci AUC dla anagrelidu i jego metabolitow
BCH24426 i RL603 byty, odpowiednio 425, 31 i 13 razy wigksze niz warto$ci AUC u ludzi po
doustnym podaniu anagrelidu w dawce 2 mg/dobe.

Dziatanie genotoksyczne i rakotworcze
Badania genotoksycznosci nie wykazaty zadnego dziatania mutagennego ani klastogennego
anagrelidu.

W trwajacym 2 lata badaniu dzialania rakotworczego na szczurach obserwowano zmiany
nienowotworowe oraz nowotworowe, zwigzane z nadmiernym dziataniem farmakologicznym lub mu
przypisywane. Wérdd nich obserwowano wiekszg niz w grupie kontrolnej czestos¢ guzow
chromochtonnych nadnerczy u samcéw otrzymujgcych wszystkie dawki (>3 mg/kg mc./dobe) i samic
otrzymujacych dawki 10 mg/kg/dobe oraz wigksze. Najmniejsza dawka u samcow (3 mg/kg mc./dobge)
odpowiada 37-krotnej wartosci AUC u ludzi po podawaniu anagrelidu w dawce 1 mg dwa razy na
dobe. Wystepowanie gruczolakorakow macicy pochodzenia epigenetycznego moze by¢ zwigzane

z indukcja enzymu z rodziny CYP1. Zaobserwowano je u samic otrzymujacych dawke 30 mg/kg
mc./dobe, odpowiadajaca 572-krotnosci wartosci AUC u ludzi po podawaniu anagrelidu w dawce

1 mg dwa razy na dobg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Powidon (K30)

Laktoza bezwodna

Laktoza jednowodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon (typ A)
Magnezu stearynian

Otoczka kapsutki
Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E 171)
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

4 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Po pierwszym otwarciu lek mozna stosowa¢ przez 100 dni.
Przechowywa¢ butelke szczelnie zamknietg, w suchym miejscu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z HDPE zawierajaca srodek pochtaniajacy wilgo¢, z zamknieciem z PP zabezpieczajagcym
przed dostepem dzieci, w tekturowym pudetku. Opakowanie zawiera 100 kapsutek.

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

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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