CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Anagrelide Mylan 0,5 mg kapsulki twarde

Kazda kapsulka twarda zawiera 0,5 mg anagrelidu w postaci anagrelidu chlorowodorku
jednowodnego.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda kapsutka zawiera okoto 59,5 mg laktozy.

Anagrelide Mylan 1 mg kapsuiki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera 1 mg anagrelidu w postaci anagrelidu chlorowodorku jednowodnego.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda kapsutka zawiera okoto 119 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda (kapsutka).
Anagrelide Mylan 0,5 mg kapsutki twarde

Kapsutka w rozmiarze 4 (okoto 14,3 x 5,3 mm) z nieprzezroczystym biatym korpusem i wieczkiem.
Kapsutka wypetniona biatym lub prawie biatym proszkiem.

Anagrelide Mylan 1 mg kapsutki twarde
Kapsutka w rozmiarze 4 (okoto 14,3 x 5,3 mm) z nieprzezroczystym szarym korpusem i wieczkiem.
Kapsutka wypetiona biatym lub prawie biatym proszkiem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Anagrelid jest wskazany do stosowania w celu zmniejszenia zwigkszonej liczby ptytek krwi

u zagrozonych pacjentéw z nadptytkowoscig samoistng (NS), ktorzy nie tolerujg biezacego leczenia
lub u ktorych zwigkszona liczba ptytek krwi nie zmniejsza si¢ do zadawalajacych warto$ci podczas

stosowania biezgcego leczenia.

Pacjent zagrozony




Zagrozenie pacjenta z nadptytkowoscia samoistng okresla si¢ na podstawie obecnosci jednego lub
wigcej z nast¢gpujgcych czynnikow:

° wiek powyzej 60 lat,

o liczba ptytek krwi >1000 x 10%1 lub

° przebyte zdarzenia zakrzepowo-krwotoczne.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie anagrelidem powinien rozpocza¢ klinicysta z odpowiednim do$wiadczeniem w zakresie
postgpowania z nadptytkowoscia samoistng.

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa anagrelidu wynosi 1 mg/dobe, podawanego doustnie w dwdch dawkach
podzielonych (0,5 mg/dawkg).

Dawke poczatkowa nalezy utrzymac przez co najmniej jeden tydzien. Po tygodniu dawke¢ mozna
dostosowac indywidualnie do pacjenta tak, aby osiaggna¢ najmniejsza skuteczng dawke wymagang do
zmniejszenia i (lub) utrzymania liczby ptytek krwi ponizej 600 x 1091, najlepiej w zakresie od

150 x 10%I do 400 x 10%1. Tempo zwickszania dawki nie moze by¢ wigksze niz 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 klinicznych prac badawczo-rozwojowych stosowano dawki 10 mg/dobg.

Skutecznos¢ leczenia anagrelidem musi by¢ regularnie monitorowana (patrz punkt 4.4). Jesli dawka
poczatkowa jest wigksza niz 1 mg/dobe, nalezy oznacza¢ liczbg ptytek krwi co dwa dni w trakcie
pierwszego tygodnia leczenia, a nastgpnie co najmniej raz w tygodniu, az do osiggnigcia statej dawki
podtrzymujacej. Zwykle do zmniejszenia liczby ptytek krwi dochodzi w ciggu 14 do 21 dni od
rozpoczecia leczenia, a u wigkszo$ci pacjentow wiasciwg odpowiedz terapeutyczng uzyskuje si¢

I utrzymuje podczas stosowania dawki od 1 do 3 mg/dobe (wigcej informacji dotyczacych dziatania
klinicznego przedstawiono w punkt 5.1).

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Obserwowana roznica w farmakokinetyce pomi¢dzy osobami w podesztym wieku a mtodymi
pacjentami z NS (patrz punkt 5.2) nie daje podstaw do stosowania innego dawkowania poczatkowego
lub innego dostosowywania dawki w celu uzyskania indywidualnego, zoptymalizowanego dla danego
pacjenta dawkowania anagrelidu.

Okoto 50% pacjentow leczonych anagrelidem w trakcie klinicznych prac badawczo-rozwojowych
stanowily osoby powyzej 60 lat. U pacjentoéw tych nie byly konieczne zadne zmiany dawki zwigzane
z wiekiem. Jak jednak mozna bylo si¢ spodziewac, czestos¢ wystepowania cigzkich zdarzen
niepozadanych (gléwnie dotyczacych serca) byta w tej grupie wiekowej pacjentow dwukrotnie
WyZzsza.

Zaburzenia czynnosci nerek

Istniejg ograniczone dane dotyczace farmakokinetyki w tej grupie pacjentow. Ryzyko i korzysci
leczenia anagrelidem pacjenta z zaburzeniem czynnosci nerek nalezy oceni¢ przed rozpoczeciem
leczenia (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Istniejg ograniczone dane dotyczace farmakokinetyki w tej grupie pacjentow. Metabolizm watrobowy
stanowi jednak gtowng droge eliminacji anagrelidu z organizmu, z tego wzgledu mozna si¢
spodziewa¢, ze czynnos¢ watroby bedzie wptywac na ten proces. Dlatego zaleca sig, aby nie leczy¢
anagrelidem pacjentdw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Ryzyko i



korzysci leczenia anagrelidem pacjenta z tagodnym zaburzeniem czynnosci watroby nalezy oceni¢
przed rozpoczeciem leczenia (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa ani skutecznosci stosowania anagrelidu u dzieci i mtodziezy.
Do$wiadczenia ze stosowaniem u dzieci i mtodziezy sg bardzo ograniczone. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas stosowania anagrelidu w tej grupie pacjentéw. Wobec braku konkretnych
wytycznych dla dzieci i mtodziezy, przyjmuje sig, ze dla tej grupy pacjentéw odpowiednie jest
stosowanie kryteriow diagnostycznych WHO rozpoznawania NS u pacjentow dorostych. Nalezy $cisle
stosowac sie do wytycznych dotyczacych diagnostyki nadptytkowosci samoistnej, a w przypadkach
watpliwych diagnoze nalezy okresowo weryfikowac. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na
rozroznienie nadptytkowosci samoistnej od nadptytkowosci dziedzicznej lub wtornej; konieczne moze
by¢ przeprowadzenie analizy genetycznej i biopsji szpiku kostnego.

U dzieci i mtodziezy z grupy wysokiego ryzyka zazwyczaj stosuje si¢ leczenie cytoredukcyjne.
Leczenie anagrelidem wolno rozpocza¢ wylacznie wtedy, gdy u pacjenta wystapia oznaki progresji
choroby lub jezeli pacjent ma zakrzepy. W trakcie leczenia nalezy regularnie oceniac stosunek
korzysci do ryzyka jego prowadzenia oraz okresowo dokonywaé oceny konieczno$ci dalszego

leczenia.

Docelowa liczba ptytek krwi jest szacowana przez lekarza prowadzacego indywidualnie dla kazdego
pacjenta.

Jezeli u dziecka lub pacjenta w wieku mtodzienczym po okoto 3 miesiacach nie wystapi zadowalajaca
odpowiedz na leczenie, nalezy rozwazy¢ jego zaprzestanie.

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

Spos6b podawania

Podanie doustne. Kapsulki nalezy potyka¢ w catosci. Nie kruszy¢ kapsulek ani nie rozpuszczaé ich
zawarto$ci w plynach.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na anagrelid lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.
Pacjenci z umiarkowanym lub ci¢zkim zaburzeniem czynno$ci watroby.

Pacjenci z umiarkowanym lub ci¢zkim zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny

< 50 ml/min.).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjenta z tagodnym zaburzeniem czynnosci watroby przed rozpoczeciem leczenia nalezy ocenic¢
ryzyko i potencjalne korzysci z leczenia anagrelidem. Nie zaleca sie stosowania produktu u pacjentow
ze zwigkszong aktywnoscig aminotransferaz (>5-krotnie gorna granica normy) (patrz punkty 4.2 i 4.3).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjenta z zaburzeniem czynnosci nerek przed rozpoczgciem leczenia nalezy oceni¢ ryzyko i
potencjalne korzysci z leczenia anagrelidem (patrz punkty 4.2 i 4.3).



Monitoring

Podczas leczenia wymagany jest $cisty nadzor kliniczny nad pacjentem, CO obejmuje pelng morfologie
krwi (hemoglobina, liczba krwinek biatych i liczba ptytek krwi), oceng czynno$ci watroby (AIAT

I ASpAT) i nerek (stezenie kreatyniny i mocznika w surowicy) oraz analiz¢ st¢zenia elektrolitow
(potasu, magnezu i wapnia).

Ptytki krwi

Liczba ptytek krwi zwigkszy sie w ciggu 4 dni od zaprzestania leczenia anagrelidem i powrdci do
warto$ci sprzed leczenia w ciagu 10 do 14 dni, prawdopodobnie przekraczajac warto$¢ poczatkowa. W
zawigzku z tym nalezy czgsto kontrolowac liczbe plytek krwi.

Czynniki sercowo-naczyniowe

Zglaszano cigzkie zdarzenia niepozadane dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego w tym torsade de
pointes, czestoskurcz komorowy, kardiomiopatie, kardiomegalie i zastoinowg niewydolnos$¢ serca
(patrz punkt 4.8).

Anagrelid nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow ze znanymi czynnikami ryzyka
wydhuzenia odstepu QT, takimi jak wrodzony zespo6t wydtuzonego odstepu QT, nabyty zesp6t
wydtuzonego odstepu QTc w wywiadzie, przyjmowanie produktéw leczniczych mogacych wydtuzac¢
odstep QTc oraz hipokalemia.

Nalezy zachowac réwniez ostrozno$¢ W przypadku pacjentow, u ktérych moze wystapi¢ wicksze
maksymalne stezenie w 0soczu (Cmax) anagrelidu lub jego aktywnego metabolitu,

3-hydroksy anagrelidu, np. u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby lub przyjmujgcych
inhibitory CYP1A2 (patrz punkt 4.5).

Zaleca si¢ doktadne kontrolowanie wpltywu na odstep QTec.

Przed rozpoczeciem leczenia u wszystkich pacjentow w celu ustalenia stanu wyjsciowego zaleca si¢
przeprowadzenie badania uktadu sercowo-naczyniowego, w tym wykonanie badania
elektrokardiograficznego (EKG) i echokardiograficznego. Wszystkich pacjentow nalezy regularnie
kontrolowa¢ w trakcie leczenia (np. EKG lub echokardiografia), aby wykry¢ objawy ze strony uktadu
Sercowo-naczyniowego, co moze wymagac¢ dalszych badan serca i naczyn krwiono$nych. Przed
podaniem anagrelidu nalezy skorygowac istniejacg hipokalemi¢ lub hipomagnezemig¢, a nastepnie
okresowo podczas leczenia kontrolowac stgzenie potasu i magnezu.

Anagrelid jest inhibitorem fosfodiesterazy 111 cyklicznego adenozynomonofosforanu (CAMP) i ze
wzgledu na jego dodatnie dziatanie inotropowe oraz chronotropowe anagrelid nalezy stosowac

z zachowaniem ostroznosci u pacjentow ze stwierdzong chorobg serca lub jej podejrzewaniem, bez
wzgledu na wiek pacjenta. Ponadto, cigzkie zdarzenia niepozadane dotyczace uktadu sercowo-
naczyniowego wystepowaty takze u pacjentéw bez podejrzewanej choroby serca oraz u pacjentéw
z prawidlowg czynno$cig uktadu sercowo-naczyniowego przed leczeniem.

Anagrelid mozna stosowac¢ jedynie, gdy potencjalne korzys$ci wynikajace z leczenia przewyzszaja
ryzyko.

Nadcisnienie ptucne

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



Dzieci 1 mlodziez

Dane dotyczgce stosowania anagrelidu U dzieci i mtodziezy sg bardzo ograniczone, dlatego anagrelid
nalezy ostroznie stosowac w tej grupie pacjentéw (patrz punkty 4.2, 4.8, 5.1 5.2).

Podobnie jak u pacjentéw dorostych, przed rozpoczeciem leczenia i regularnie w jego trakcie nalezy,
przeprowadza¢ badania obejmujace petng morfologi¢ krwi oraz oceng czynnos$ci serca, watroby

i nerek. Choroba moze rozwinac¢ si¢ do mielofibrozy lub ostrej biataczki szpikowej. Chociaz nie jest
znane tempo takiej progresji choroby, to u dzieci choroba trwa dtuzej i w zwigzku z tym moga one by¢
bardziej zagrozone niz dorosli wystapieniem zto§liwej przemiany. W celu wykrycia progresji choroby
nalezy regularnie kontrolowac¢ pacjentow zgodnie ze standardowymi praktykami klinicznymi, takimi
jak badanie fizykalne, ocena odpowiednich markeréw choroby oraz biopsja szpiku kostnego.

W razie wystgpienia jakichkolwiek nieprawidtowosci nalezy poddaé je natychmiastowej ocenie
i zastosowa¢ odpowiednie $rodki, co moze roéwniez wigzac si¢ ze zmniejszeniem dawki, przerwaniem

lub zaprzestaniem stosowania leku.

Klinicznie istotne interakcje

Anagrelid jest inhibitorem fosfodiesterazy 111 (PDE 11) cyklicznego adenozynomonofosforanu
(cAMP). Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania anagrelidu z innymi inhibitorami PDE I11, takimi
jak milrynon, amrynon, enoksymon, olprynon i cylostazol.

Jednoczesne stosowanie anagrelidu i kwasu acetylosalicylowego moze prowadzi¢ do wystepowania
duzych krwawien (patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze

Produkt Anagrelide Mylan zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

Anagrelide Mylan zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w kapsulce, co oznacza, ze zasadniczo nie
zawiera sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Przeprowadzono ograniczone badania wlasciwosci farmakokinetycznych i (lub)
farmakodynamicznych okreslajace mozliwe interakcje mig¢dzy anagrelidem i innymi produktami

leczniczymi.

Wplyw innych substanciji czynnych na anagrelid

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

Inhibitory CYP1A2

. Anagrelid jest metabolizowany gtownie przez enzym CYP1A2. Wiadomo, ze kilka produktow
leczniczych, w tym fluwoksamina i enoksacyna, hamuje dziatanie CYP1A2. Takie produkty
lecznicze moglyby teoretycznie niekorzystnie wptywac na eliminacj¢ anagrelidu z organizmu.

Induktory CYP1A2

. Substancje indukujace CYP1A2 (takie jak omeprazol) mogg zmniejszaé narazenie na anagrelid
zwigkszajac narazenie na jego gtowny aktywny metabolit. Nie ustalono wplywu tego faktu na
profil bezpieczenstwa ani skuteczno$¢ anagrelidu. W zwigzku z tym zaleca si¢ kliniczne




I biologiczne monitorowanie pacjentow, ktorzy przyjmuja rownoczesnie induktory CYP1A2.
Jezeli jest to konieczne, mozna dostosowa¢ dawke anagrelidu.

Wplyw anagrelidu na inne substancje czynne

. Anagrelid wykazuje pewng ograniczong aktywno$¢ hamujaca wobec enzymu CYP1A2, co
teoretycznie moze stwarzaé ryzyko interakcji z innymi jednocze$nie podawanymi produktami
leczniczymi wykorzystujgcymi ten sam mechanizm eliminacji z organizmu, np. z teofiling.

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

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

nasila¢ dziatanie innych produktéw leczniczych, ktore hamuja lub modyfikuja czynnos¢ ptytek
krwi, np. kwasu acetylosalicylowego.

o W badaniu interakcji klinicznych z udziatem zdrowych 0s6b wykazano, ze jednoczesne
podawanie powtarzanej dawki anagrelidu 1 mg raz na dobe i kwasu acetylosalicylowego
w dawce 75 mg raz na dobg, moze nasila¢ dziatanie hamujace agregacje ptytek krwi kazdej
z tych substancji czynnych, w poréwnaniu z podaniem samego kwasu acetylosalicylowego.
U niektdrych pacjentow z nadptytkowoscig samoistng, Ktorym réwnoczesénie podawano kwas
acetylosalicylowy i anagrelid, wystapity duze krwotoki. W zwigzku z tym, przed rozpoczeciem
leczenia nalezy rozwazy¢ ryzyko i potencjalne korzysci jednoczesnego stosowania anagrelidu
z kwasem acetylosalicylowym, zwtaszcza u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka wystgpienia
krwotoku.

. Anagrelid moze wywolywa¢ zaburzenia jelitowe u niektorych pacjentéw i ograniczaé
wchianianie doustnych hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych.

Interakcje z pokarmem

. Pokarm op6znia wchianianie anagrelidu, ale nie zmienia istotnie ekspozycji ogolnoustrojowej
na te substancj¢.

. Wptyw pokarmu na biodostepno$¢ nie jest uwazany za istotny klinicznie podczas stosowania
anagrelidu.

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

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

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania anagrelidu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Zagrozenie dla cztowieka
nie jest znane. Dlatego anagrelid nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy.

Jesli anagrelid jest stosowany w okresie ciazy lub jesli pacjentka zajdzie w cigze w trakcie stosowania
produktu leczniczego, pacjentke nalezy poinformowac o ryzyku dla ptodu.



Karmienie piersia

Nie wiadomo czy anagrelid i (lub) jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Dane uzyskane od
zwierzat wykazaty przenikanie anagrelidu i (lub) jego metabolitdw do mleka. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodka i (lub) niemowlecia. Podczas leczenia anagrelidem nalezy przerwaé
karmienie piersig.

Ptodnosé

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Podczas prac badawczo-rozwojowych czgsto zgtaszano zawroty gtowy. Pacjentow nalezy
poinformowac, aby nie prowadzili pojazdow ani nie obstugiwali maszyn, jesli podczas stosowania
anagrelidu wystapig u nich zawroty gtowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Bezpieczenstwo stosowania anagrelidu zbadano w 4. otwartych badaniach klinicznych. W 3. sposrod
nich dokonano oceny bezpieczenstwa u 942. pacjentow otrzymujacych anagrelid w $redniej dawce
okoto 2 mg/dobe.

W badaniach tych 22. pacjentéw otrzymywato anagrelid przez okres do 4 lat.

W pbzniejszym badaniu przeprowadzono oceng bezpieczenstwa u 3660. pacjentow otrzymujacych
anagrelid w $redniej dawce okoto 2 mg/dobe. W badaniu tym 34. pacjentow otrzymywato anagrelid
przez okres do 5 lat.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z anagrelidem byty: bol glowy
wystepujacy u okoto 14% pacjentow, kotatanie serca u okoto 9% pacjentow, zatrzymanie ptynow
i nudnosci — obydwa u okoto 6% pacjentéw oraz biegunka wystepujaca u 5% pacjentéw. Takich
dziatan niepozgdanych mozna si¢ spodziewac na podstawie wiasciwosci farmakologicznych
anagrelidu (hamowanie PDE IIl). Stopniowe dostosowywanie dawki moze pomGOc w ograniczeniu
tych dziatan (patrz punkt 4.2).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane pochodzgce z badan klinicznych, badan
bezpieczenstwa stosowania po dopuszczeniu do obrotu oraz zgtoszen spontanicznych. Dziatania
wymienione sg zgodnie z systemem klasyfikacji uktadéw i narzadow z nastgpujaca czgstoscia
wystepowania: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). Dziatania niepozadane w kazdej grupie czgstosci
wystepowania zostaty wymienione wedtug malejacej ciezkosci.



System

Czesto$¢ dzialan niepozadanych

klasyfikacji Bardzo | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢
ukladow czesto nieznana
i narzadow
MedDRA
Zaburzenia niedokrwisto$¢ | pancytopenia,
krwi i uktadu matoptytkowos¢,
chionnego krwotok,
wybroczyny
Zaburzenia zatrzymanie obrzek, zwigkszenie
metabolizmu pltynow zmniejszenie masy ciala
| odzywiania masy ciala
Zaburzenia bol zawroty glowy | depresja, migrena,
uktadu glowy niepamie¢, dyzartria,
nerwowego stan splatania, sennos¢,
bezsennosé, nieprawidtowa
parestezja, koordynacja
niedoczulica,
nerwowos¢,
sucho$¢ btony
sluzowej jamy
ustnej
Zaburzenia oka diplopia,
zaburzenia
widzenia
Zaburzenia szumy uszne
ucha i blednika
Zaburzenia czestoskurcz, czestoskurcz zawal serca, Torsade de
serca kotatanie serca | komorowy, kardiomiopatia, | pointes
zastoinowa kardiomegalia,
niewydolnos¢ wysigk
serca, osierdziowy,
migotanie dtawica
przedsionkow, piersiowa,
czgstoskurcz niedocis$nienie
nadkomorowy, ortostatyczne,
arytmia, rozszerzenie
nadci$nienie naczyn
tetnicze,
omdlenie
Zaburzenia nadci$nienie nacieki $rodmigzszowa
uktadu ptucne, W ptucach choroba ptuc
oddechowego, zZapalenie ptuc, w tym zapalenie
klatki wysiek ptuc oraz
piersiowej optucnowy, alergiczne
i srodpiersia dusznosé, zapalenie
krwawienie pecherzykow
Z nosa phucnych




System

Czesto$¢ dzialan niepozadanych

klasyfikacji Bardzo | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢
ukladow czesto nieznana
i narzadow
MedDRA
Zaburzenia biegunka, krwotok zapalenie
zolgdka i jelit wymioty, Z przewodu okreznicy,
b6l brzucha, pokarmowego, zapalenie
nudnosci, zapalenie zotadka,
wzdecia trzustki, krwawienie
jadlowstret, Z dzigset
niestrawnosc¢,
zaparcie,
zaburzenia
zotadkowo-
jelitowe
Zaburzenia zwiekszenie zapalenie
waqtroby i drog aktywnosci watroby
zolciowych enzymow
watrobowych
Zaburzenia wysypka lysienie, suchos¢ skéry
skory i tkanki Swiad,
podskdrnej odbarwienie
skéry
Zaburzenia bole stawowe,
migsniowo- bole migsniowe,
szkieletowe bole plecow
i tkanki {gcznej
Zaburzenia impotencja niewydolnos¢ kanalikowo-
nerek i drég nerek, $rédmigzszowe
moczowych oddawanie zapalenie nerek
moczu W nocy
Zaburzenia Zmeczenie bol w klatce objawy
0gOlne i stany piersiowej, grypopodobne,
W miejscu goraczka, bol,
podania dreszcze, astenia
zle
samopoczucie,
Ostabienie
Badania zwiekszone
diagnostyczne stezenie
kreatyniny
we Krwi

Dzieci i mlodziez

48. pacjentow w wieku od 6 do 17 lat (19. dzieci i 29. pacjentéw w wieku mtodzienczym)
otrzymywalo anagrelid przez okres do 6,5 roku albo podczas badan klinicznych lub w ramach
zbierania danych dotyczacych choroby (patrz punkt 5.1).
Wigkszos¢ zaobserwowanych dziatan niepozadanych zostata wymieniona w ChPL. Jednak dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania sg ograniczone i dlatego nie ma mozliwosci przeprowadzenia
wiarygodnego poroéwnania miedzy pacjentami dorostymi, a dzie¢mi i mtodziezg (patrz punkt 4.4).




Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

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

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

4.9 Przedawkowanie

Po wprowadzeniu produktu do obrotu otrzymano raporty o celowym przedawkowaniu anagrelidu.
Zgloszone objawy obejmowaty czestoskurcz zatokowy i wymioty. Objawy ustgpity po leczeniu
zachowawczym.

Wykazano, ze anagrelid w dawkach wiekszych niz zalecane powoduje obniZenie ci$nienia krwi ze
sporadycznymi epizodami niedocis$nienia tetniczego. Pojedyncza dawka 5 mg anagrelidu moze
doprowadzi¢ do obnizenia ci$nienia krwi, ktoremu zwykle towarzysza zawroty gtowy.

Nie znaleziono swoistego antidotum dla anagrelidu. W razie przedawkowania wymagana jest $cista
obserwacja kliniczna pacjenta, ktéra obejmuje monitorowanie liczby ptytek krwi w kierunku
matoptytkowosci. Dawke leku nalezy zmniejszy¢ lub odstawi¢ lek, w zaleznosci od sytuacji, az liczba
ptytek krwi powrdci do prawidtowej wartosci.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 WiasciwoS$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe, Kod ATC: LO1XX35.

Mechanizm dziatania

Nie jest znany doktadny mechanizm, w jakim anagrelid zmniejsza liczbe ptytek krwi. W badaniach

z wykorzystaniem hodowli komorkowych anagrelid hamowat ekspresj¢ czynnikow transkrypcyjnych,
w tym GATA-1 i FOG-1, ktore sa niezbedne w procesie megakariocytopoezy. W efekcie prowadzi to
do zmniejszonej produkcji ptytek krwi.

W badaniach in vitro megakariocytopoezy u ludzi ustalono, ze hamujace dziatanie anagrelidu na
tworzenie si¢ ptytek krwi u cztowieka, zachodzi poprzez op6znienie dojrzewania megakariocytow
oraz zmniejszenie ich rozmiar6w i ploidii. Dowody na podobne dziatanie in vivo zaobserwowano
w probkach z biopsji szpiku kostnego leczonych pacjentow.

Anagrelid jest inhibitorem fosfodiesterazy 1l cyklicznego adenozynomonofosforanu (CAMP).

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczehstwo

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ anagrelidu jako leku zmniejszajacego liczbg ptytek krwi oceniano

w czterech otwartych badaniach klinicznych bez grupy kontrolnej (badania kliniczne nr: 700-012, 700-
014, 700-999 i 13970-301), do ktoérych wiaczono ponad 4000 pacjentdéw z nowotworami
mieloproliferacyjnymi. U pacjentow z nadplytkowo$cig samoistng pelng odpowiedz zdefiniowano
jako zmniejszenie liczby plytek krwi do warto$ci <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 oraz 13970-301 czas do wystapienia catkowitej


mailto:ndl@urpl.gov.pl

odpowiedzi wahat si¢ w granicach od 4 do 12 tygodni. Nie wykazano w przekonujacy sposob korzysci
klinicznych w zakresie zdarzen zakrzepowo-krwotocznych.

Whplyw na czesto$¢ akcii serca i odstep QTc

Wptyw anagrelidu podawanego w dwoéch réznych dawkach (dawka pojedyncza 0,5 mg lub 2,5 mg) na
czestos¢ akcji serca oraz odstep QTc oceniono w randomizowanym, kontrolowanym placebo i
substancjg czynna, krzyzowym badaniu z podwdjnie $lepg proba, w grupie zdrowych dorostych
mezezyzn i kobiet.

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

Z najwyzsza warto$cig obserwowang w okresie, kiedy produkt byl w najwyzszym stezeniu.
Maksymalna zmiana $redniej czesto$ci akcji serca wystepowata po 2 godzinach po podaniu i wynosita
+7,8 uderzen na minute dla dawki 0,5 mg oraz +29,1 uderzen na minute dla dawki 2,5 mg.

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

Dzieci i mlodziez

W otwartym badaniu klinicznym z udziatem 8 dzieci i 10 pacjentéw w wieku mtodzienczym (w tym
pacjentow uprzednio nieleczonych anagrelidem oraz otrzymujacych anagrelid przez okres do 5 lat
przed rozpoczeciem badania), mediana liczby ptytek u pacjentow zmalata do kontrolowanego
poziomu po 12 tygodniach leczenia. Srednie dawki dobowe wydaja sie by¢ wicksze u mtodziezy.

W badaniach rejestracyjnych dotyczacych dzieci i mtodziezy stwierdzono, ze mediana liczby ptytek
krwi zmniejszyla si¢ od czasu rozpoznania i utrzymywala si¢ przez okres do 18 miesigcy

u 14 pacjentéw z tej grupy z NS (4 dzieci, 10 pacjentow w wieku mtodzieficzym) leczonych
anagrelidem. We wczesniejszych badaniach otwartych zmniejszenie mediany liczby plytek wystapito
u 7 dzieci i 9 pacjentow w wieku mlodzieniczym leczonych przez okres od 3 miesigcy do 6,5 lat.

Srednia catkowita dawka dobowa anagrelidu u pacjentéw we wszystkich badaniach z udzialem dzieci i
milodziezy z NS byta wysoce zmienna, ale z uzyskanych danych wynika, ze pacjenci w wieku
mlodzieficzym moga otrzymywac podobne dawki poczatkowe i podtrzymujace jak dorosli. Dla dzieci
powyzej 6 lat wlasciwe wydaje si¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej, 0,5 mg/dobe (patrz
punkty 4.2, 4.4, 4.8, 5.2). W przypadku wszystkich pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy konieczne
jest staranne indywidualne dostosowanie dawki.

Ten produkt leczniczy zostal dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia

w wyjatkowych okoliczno$ciach.

Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie choroby nie bylo mozliwe uzyskanie petnej
informacji dotyczacej tego produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekéw dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie
konieczno$ci, ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie
Po podaniu anagrelidu droga doustng u ludzi co najmniej 70% jest wchtaniane z przewodu

pokarmowego. U pacjentéw na czczo maksymalne stezenia w osoczu wystepujg okoto 1 godzing po
podaniu. Dane farmakokinetyczne pochodzace od zdrowych ochotnikéw wykazaly, Ze przyjecie



pokarmu zmniejsza Cmax anagrelidu o 14%, ale zwigksza AUC o 20%. Pokarm zmniejszat rowniez
Cmax aktywnego metabolitu 3-hydroksyanagrelidu o 29%, nie wptywajac jednoczesnie na AUC.

Metabolizm

Anagrelid jest metabolizowany gtéwnie przez enzym CYP1A2 do 3-hydroksyanagrelidu, ktéry jest
nast¢pnie metabolizowany przez enzym CYP1A2 do nieaktywnego metabolitu,
2-amino-5,6-dichloro-3,4-dihydrochinazoliny.

Eliminacja

Okres poltrwania anagrelidu w osoczu jest krotki i wynosi okoto 1,3 godziny. Jak si¢ spodziewano, na
podstawie okresu pottrwania, brak dowodéw na kumulacje anagrelidu w osoczu. Mniej niz 1% dawki
jest odzyskiwane z moczu w postaci anagrelidu. Sredni odzysk
2-amino-5,6-dichloro-3,4-dihydrochinazoliny z moczu wynosi 18-35% podanej dawki.

Ponadto uzyskane wyniki nie wskazuja na autoindukcje eliminacji anagrelidu z organizmu.
Liniowos§¢

Zwiekszenie stezenia proporcjonalne do dawki stwierdzono w zakresie dawek od 0,5 mg do 2 mg.

Dzieci i mlodziez

Dane farmakokinetyczne uzyskane z badan z udziatem dzieci i mtodziezy (przedziat wieku od 7 do

16 lat) z nadptytkowoscia samoistna, ktorym lek podawano na czczo, wskazuja, ze narazenie na
anagrelid po uwzglednieniu dawki, Cmax 1 AUC byly zazwyczaj wieksze u dzieci i (lub) mtodziezy niz
u dorostych. Obserwowano takze tendencj¢ w kierunku wyzszego, normalizowanego dawka, narazenia
na czynny metabolit.

Osoby w podesztym wieku

Dane farmakokinetyczne pochodzace od poszczacych pacjentdow w podesztym wieku z NS (przedziat
wieku od 65 do 75 lat) w poréwnaniu z danymi pochodzacymi od poszczacych dorostych pacjentow
(przedziat wieku od 22 do 50 lat) wskazuja, ze Cmax oraz AUC anagrelidu byty odpowiednio o 36%

I 61% wigksze u pacjentow w podesztym wieku, natomiast Cax 0raz AUC aktywnego metabolitu,
3-hydroksy anagrelidu, byty odpowiednio mniejsze o 42% i 37% u pacjentow w podeszltym wieku.
Roznice te prawdopodobnie wynikajg ze zmniejszonego u oso6b w podesztym wieku metabolizmu
anagrelidu do 3-hydroksy anagrelidu w czasie pierwszego przejscia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnych dawek

Po doustnym wielokrotnym podaniu anagrelidu psom w dawkach 1 mg/kg mc./dobg lub wigkszych,
wystapity krwotoki podwsierdziowe i ogniskowa martwica migs$nia sercowego. Samce byty bardziej
wrazliwe. Dawka na poziomie NOEL (ang. no observed effect level) u samcow pséw

(0,3 mg/kg mc./dobe) odpowiada 0,1-, 0,1- i 1,6-krotnosci wartoéci AUC u ludzi dla, odpowiednio,

anagrelidu oraz metabolitow BCH24426 oraz RL603.

Toksyczny wplyw na reprodukcie

Plodnosé
U samcow szczurdw anagrelid w dawkach doustnych do 240 mg/kg mc./dobe (dawka >1000 razy
wicksza od dawki 2 mg/dobe, w przeliczeniu na powierzchnig ciata) nie miat wptywu na ptodnosé¢



I reprodukcj¢. U samic szczurow po podaniu produktu w dawce 30 mg/kg mc./dobg obserwowano
zwigkszong czgstos¢ utraty zarodkOw przed i po zagniezdzeniu oraz zmniejszenie $redniej liczby
zywych zarodkéw. Po podaniu dawki na poziomie NOEL dla tego dziatania (10 mg/kg mc./dobg),
wartosci AUC anagrelidu oraz metabolitow BCH24426 i RL603 wyniosty, odpowiednio, 143- oraz
12- i 11-krotnie wigcej niz wartosci AUC u ludzi po podaniu doustnym anagrelidu w dawce

2 mg/dobe.

Badania rozwoju zarodkowo-pfodowego
Stosowaniu dawek toksycznych dla cigzarnych samic szczurow i krélikoéw towarzyszyta zwigkszona
czestos¢ wystepowania resorpcji zarodkdw i obumierania ptodow.

W badaniu dotyczacym rozwoju pre- oraz postnatalnego, przeprowadzonym na samicach szczuréw,
doustnie podawany anagrelid w dawkach >10 mg/kg powodowat wydtuzenie okresu cigzy. Po podaniu
dawki na poziomie NOEL (3 mg/kg mc./dobe), wartosci AUC dla anagrelidu oraz metabolitéw
BCH24426 i RL603 wyniosty, odpowiednio, 14-, 2- i 2-krotnie wigcej niz wartosci AUC u ludzi po
doustnym podaniu anagrelidu w dawce 2 mg/dobe.

Podanie anagrelidu w dawce >60 mg/kg wydtuzyto pordd u suk i zwigkszyto $miertelnos¢ ptodow. Po
podaniu dawki na poziomie NOEL (30 mg/kg mc./dobg), wartosci AUC dla anagrelidu oraz
metabolitéw BCH24426 i RL603 wyniosty, odpowiednio, 425-, 31- i 13-krotnie wiecej niz warto$ci
AUC u ludzi po doustnym podaniu anagrelidu w dawce 2 mg/dobe.

Dziatanie mutagenne i rakotworcze

Badania potencjatu genotoksycznego anagrelidu nie wykazaty dziatan mutagennych ani
klastogennych.

W dwuletnim badaniu rakotworczosci na szczurach stwierdzono zmiany nowotworowe

I nienowotworowe, spowodowane lub zwigzane z nadmiernym dziataniem farmakologicznym. Wsrod
nich zaobserwowano wzrost czestosci wystgpowania guzow chromochtonnych nadnerczy,

W poréwnaniu z grupa kontrolna, u samcoéw otrzymujacych wszystkie wielkosci dawek

(= 3 mg/kg/dobe) i samic otrzymujacych dawki 10 mg/kg/dobe i wigksze. Najmniejsza dawka

u samcow (3 mg/kg/dobe) odpowiada 37-krotnemu zwigkszeniu wartosci AUC u ludzi po podawaniu
dawki 1 mg leku dwa razy na dobe. Wystgpowanie gruczolakorakéw macicy pochodzenia
epigenetycznego moze by¢ zwigzane z indukcja enzymu z rodziny CYP1. Zaobserwowano je u samic
otrzymujacych dawke 30 mg/kg/dobe, odpowiadajacg 572-krotnemu zwigkszeniu wartosci AUC

u ludzi po podawaniu dawki 1 mg leku dwa razy na dobeg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki

Laktoza

Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa
Powidon (K29/32)
Mikrokrystaliczna celuloza
Magnezu stearynian

Otoczka kapsuiki

Anagrelide Mylan 0,5 mg kapsulki twarde




Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E 171)

Anagrelide Mylan 1 mg kapsutki twarde
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek czarny (E 172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Anagrelide Mylan 0,5 mg kapsulki twarde

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem i1 wilgocia.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Anagrelide Mylan 1 mg kapsuiki twarde

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelki z polietylenu o duzej gestosci (HDPE) 30 ml lub 75 ml z zamknigciem z polipropylenu (PP)
zabezpieczajacym przed otwarciem opakowania przez dzieci oraz ze srodkiem osuszajacym.

Wielkos¢ opakowania: 100 kapsulek twardych.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan S.A.S

117 Allée des Parcs

Saint-Priest

69800, Francja

8.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1256/001

EU/1/17/1256/002

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



Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 lutego 2018 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

15 luty 2018 r.

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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