CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Anagrelid Nordic, 0,5 mg, tabletki

Anagrelid Nordic, 0,75 mg, tabletki

Anagrelid Nordic, 1 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Anagrelid Nordic, 0,5 mg: kazda tabletka zawiera 0,5 mg anagrelidu (w postaci anagrelidu
chlorowodorku jednowodnego) i 44,4 mg laktozy bezwodne;j.

Anagrelid Nordic, 0,75 mg: kazda tabletka zawiera 0,75 mg anagrelidu (w postaci anagrelidu
chlorowodorku jednowodnego) i 66,6 mg laktozy bezwodne;.

Anagrelid Nordic, 1 mg: kazda tabletka zawiera 1 mg anagrelidu (w postaci anagrelidu chlorowodorku
jednowodnego) i 88,8 mg laktozy bezwodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Anagrelid Nordic, 0,5 mg to biate do prawie biatych, okragte tabletki o srednicy okoto 6,5 mm,
z oznakowaniem ,,0,5” po jednej stronie i linig podziatu po drugiej stronie.

Anagrelid Nordic, 0,75 mg to biate do prawie biatych, okragle tabletki o $rednicy okoto 8 mm,
z oznakowaniem ,,0,75” po jednej stronie i linig podzialu po drugiej stronie.

Anagrelid Nordic, 1 mg to biate do prawie biatych, okragte tabletki o $rednicy okoto 9 mm,
z oznakowaniem ,,1,0” po jednej stronie i linig podziatu po drugiej stronie.

Tabletki mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Anagrelid Nordic jest wskazany w celu zmniejszenia zwickszonej liczby plytek krwi i zwigzanych
z tym objawow klinicznych u zagrozonych pacjentow z nadptytkowos$cig samoistng (NS).

Zagrozenie pacjenta z nadptytkowoscig samoistng okresla si¢ na podstawie obecnos$ci jednego lub
wigcej z nastgpujacych czynnikow:

wiek powyzej 60 lat,

liczba ptytek krwi > 1 000 000/pl,

zwigkszenie liczby ptytek wigksze niz 300 000/ul w ciggu 3 miesiecy,

cigzkie zdarzenia zakrzepowo-krwotoczne lub objawy niedokrwienia w wywiadzie,
czynniki ryzyka naczyniowego
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4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Anagrelid Nordic powinien rozpocza¢ lekarz z do§wiadczeniem w zakresie
postgpowania z nadptytkowoscia samoistng.

Dawkowanie produktu Anagrelid Nordic powinno by¢ ustalane i kontrolowane przez lekarza
indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Dawkowanie
Zalecana dawka poczatkowa anagrelidu wynosi od 0,5 mg do 1 mg na dobe.

Dawke poczatkowa nalezy utrzymac przez co najmniej jeden tydzien. Nastepnie, dawke mozna
dostosowac indywidualnie do pacjenta tak, aby osiggna¢ najmniejsza skuteczng dawke wymagang do
utrzymania liczby ptytek krwi ponizej 600 000/ul. Nalezy dazy¢ do uzyskania wzorowej liczby ptytek,
mieszczacej si¢ w zakresie od 150 000/ul do 400 000/ul. Tempo zwigkszania dawki nie moze by¢
wiegksze niz 0,5 mg na dobg w ciggu jednego tygodnia, a maksymalna dawka jednorazowa nie
powinna by¢ wigksza niz 2,5 mg. Nie zaleca si¢ stosowania dawek wigkszych niz 5 mg na dobe.

Jesli calkowita dawka dobowa jest wigksza niz 0,5 mg, produkt Anagrelid Nordic nalezy stosowaé
dwa razy na dobg (co 12 godzin) lub trzy razy na dobe (co 8 godzin).

Leczenie anagrelidem nalezy ocenia¢ regularnie. Skutecznos$¢ leczenia anagrelidem musi by¢
regularnie monitorowana (patrz punkt 4.4).

Liczbe ptytek krwi nalezy kontrolowacé co tydzien od momentu rozpoczgcia leczenia do czasu
uzyskania odpowiedzi terapeutycznej u poszczegélnego pacjenta (tj. normalizacja lub zmniejszenie
liczby ptytek krwi ponizej 600 000/ul). Nastepnie liczbe ptytek krwi nalezy kontrolowaé regularnie,
w odstepach czasu ustalonych przez lekarza prowadzacego.

Zwykle, zmniejszenie liczby ptytek krwi obserwuje sie w ciagu od 14 do 21 dni od rozpoczgcia
leczenia. U wigkszosci pacjentow wlasciwa odpowiedz terapeutyczna nast¢puje i zostaje utrzymana
podczas stosowania dawki od 1 do 3 mg na dobe.

Produkt Anagrelid Nordic przeznaczony jest do statego leczenia. Po przerwaniu stosowania produktu
Anagrelid Nordic liczba plytek krwi zwigkszy si¢ w ciggu 4-8 dni i powrdei w ciggu 10-14 dni do

warto$ci sprzed leczenia. Zmiang z wczesniej stosowanego leku nalezy przeprowadzi¢ w taki sposob,
aby podawanie nowego leku rozpocza¢ przed zakonczeniem podawania stosowanego wczesniej leku.

Osoby w podesztym wieku
Nie jest wymagana szczegolna, zwigzana z wiekiem, zmiana wielko$ci dawki u pacjentow
w podesztym wieku, leczonych produktem Anagrelid Nordic.

Drzieci i mlodziez
Doswiadczenie dotyczace stosowania anagrelidu u dzieci i mlodziezy jest ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek

Obecnie, brak dostgpnych specyficznych danych dotyczacych farmakokinetyki u tej grupy pacjentéw.
Z tego wzgledu, przed rozpoczeciem leczenia u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek nalezy
oceni¢ potencjalne ryzyko i korzysci wynikajgce z leczenia anagrelidem (patrz punkty 4.3, 4.415.1).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Obecnie, brak dostepnych specyficznych danych dotyczacych farmakokinetyki u tej grupy pacjentow.
Jednak metabolizm watrobowy stanowi glowng droge eliminacji anagrelidu z organizmu, dlatego
mozna spodziewac si¢, ze czynno$¢ watroby bedzie wptywaé na ten proces. Przed rozpoczeciem



leczenia u pacjentéw z lekkimi zaburzeniami czynnosci watroby nalezy oceni¢ potencjalne ryzyko i
korzys$ci wynikajgce z leczenia produktem Anagrelid Nordic (patrz punkty 4.3, 4.4).

Stosowanie anagrelidu u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3 ,,Przeciwwskazania”).

Sposob podawania
Tabletki anagrelidu nalezy przyjmowac, popijajac niewielka ilo$cig ptynu.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynnag lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Choroba uktadu krazenia stopnia 3. z uyjemnym stosunkiem korzys$ci do ryzyka lub stopnia 4.
(kryteria toksycznoS$ci South West Oncology Group)

- Ciezkie zaburzenia czynnoSci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min).

- Umiarkowane i cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Ogolne

Leczenie wymaga Scistego nadzoru klinicznego stanu pacjenta, obejmujgcego peing liczbe krwinek
(hemoglobina, liczba biatych krwinek i1 ptytek krwi), badania czynnosci watroby (tj. ALT i AST)

i nerek (stezenie kreatyniny i mocznika w surowicy krwi) oraz st¢zenia elektrolitow (potasu, magnezu
1 wapnia).

Wplyw na ukiad krgzenia

Zghlaszano cigzkie dziatania niepozadane ze strony uktadu krazenia, w tym zaburzenia rytmu serca
typu forsade de pointes, czgstoskurcz komorowy, kardiomiopati¢, kardiomegali¢ 1 zastoinowg
niewydolno$¢ serca (patrz punkt 4.8).

Anagrelid nalezy stosowac ostroznie u pacjentdéw ze znanymi czynnikami ryzyka wydtuzenia odstepu
QT, takimi jak wrodzony zespdt wydtuzonego odstepu QT, nabyty zespot wydtuzonego odstepu QTc
w wywiadzie, przyjmowanie produktow leczniczych, ktore moga wydtuza¢ odstep QTc oraz
hipokaliemia.

Nalezy rowniez zachowac ostrozno$¢ u pacjentéw, u ktoérych moze wystapi¢ wigksze maksymalne
stezenie w osoczu (Cmax) anagrelidu lub jego czynnego metabolitu, 3-hydroksyanagrelidu

(np. u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby lub przyjmujacych inhibitory CYP1A2),
patrz punkt 4.5.

Zaleca si¢ doktadne kontrolowanie wptywu na odstep QTec.

Przed rozpoczeciem leczenia zaleca si¢ przeprowadzenie badania uktadu krazenia, w tym wykonanie
poczatkowego badania elektrokardiograficznego i echokardiograficznego w celu ustalenia stanu
wyjsciowego przed rozpoczeciem leczenia anagrelidem. Pacjentow nalezy regularnie kontrolowaé

w trakcie leczenia w celu wykrycia wptywu na uktad krazenia, co moze wymagac dalszych badan
serca i naczyn. Przed podaniem anagrelidu nalezy skorygowac istniejaca hipokaliemie¢ lub
hipomagnezemig, a nastgpnie okresowo kontrolowac stezenie potasu i magnezu podczas leczenia.

Anagrelid jest inhibitorem fosfodiesterazy IlI cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP)

i ze wzgledu na jego dodatnie dziatanie inotropowe, anagrelid nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow
w dowolnym wieku ze stwierdzong lub podejrzewang chorobg serca. Ponadto, cigzkie dziatania
niepozadane ze strony uktadu kraZzenia wystgpowaty rowniez u pacjentdw bez podejrzenia choroby
serca oraz u pacjentoOw z prawidlowg czynnos$cig uktadu krazenia przed leczeniem.
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Anagrelid nalezy stosowac tylko wtedy, gdy mozliwe korzysci z leczenia przewyzszaja ryzyko.

Nadcisnienie ptucne

U pacjentow leczonych anagrelidem notowano przypadki nadcisnienia plucnego. Przed rozpoczeciem
stosowania anagrelidu i w trakcie leczenia nalezy oceni¢, czy u pacjenta nie wystepujg przedmiotowe
i podmiotowe objawy choroby uktadu krazenia i uktadu oddechowego.

Czesto obserwowano kotatanie serca i bole gtowy, gtdéwnie na poczatku leczenia (patrz punkt 4.8).

Czgsto$¢ wystepowania tych dziatan niepozadanych mozna zmniejszy¢ przez powolne zwigkszanie
dawki, rozpoczynajac leczenie od dawki od 0,5 mg do 1,0 mg na dobe. Nasilenie tych dziatan
niepozadanych zwykle zmniejsza si¢ w ciggu kilku tygodni.

Zaburzenia czynnosci watroby (patrz punkty 4.2 i 4.3)
U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby nalezy czesto kontrolowaé czynno$¢ watroby,
szczegoblnie na poczatku leczenia.

Zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkty 4.2 4.3)
U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy czgsto kontrolowa¢ czynno$¢ nerek, szczegolnie
na poczatku leczenia.

Produkt leczniczy Anagrelid Nordic zawiera laktozg. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u
pacjentdow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem
ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dotychczas przeprowadzono ograniczone badania wtasciwos$ci farmakokinetycznych i (Iub)
farmakodynamicznych okreslajace mozliwe interakcje migdzy anagrelidem i innymi produktami
leczniczymi.

Nastepujace leki stosowano jednoczes$nie z produktem Anagrelid Nordic: kwas acetylosalicylowy,
acetaminofen, beta-adrenolityki, inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE), klopidogrel, kumaryne,
kwas foliowy, amlodypine, karbamazepine, hydrochlorotiazyd, indapamid, furosemid, preparaty
zelaza, monoazotan izosorbidu, so6l sodowa L-tyroksyny, symwastatyng, tiklopidyne, ranitydyne,
hydroksymocznik, allopurynol i digoksyne.

Z wyjatkiem kwasu acetylosalicylowego (zwigkszone ryzyko krwawienia) nie wystepowaty istotne
interakcje.

Interakcje lekowe: wplyw innych substancji czynnych na anagrelid

. Anagrelid jest metabolizowany gtownie przez enzym CYP1A2. Wiadomo, zZe kilka produktow
leczniczych, w tym fluwoksamina, enoksacyna i omeprazol, hamuje dziatanie CYP1A2. Takie
produkty lecznicze mogltyby teoretycznie niekorzystnie wplywac na eliminacj¢ anagrelidu
Z organizmu.

. Badania interakcji in vivo u ludzi wykazaly, ze digoksyna i warfaryna nie wptywajg na
wlasciwosci farmakokinetyczne anagrelidu.

. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania anagrelidu u pacjentow przyjmujacych
produkty lecznicze, ktore moga wydtuza¢ odstep QTc oraz z hipokaliemig.



Interakcje lekowe: wplyw anagrelidu na inne substancje czynne

. Anagrelid wykazuje pewng ograniczong aktywnos$¢ hamujacg wobec enzymu CYP1A2, ktora
teoretycznie moze stwarza¢ ryzyko interakcji z innymi jednoczesnie podawanymi produktami
leczniczymi wykorzystujacymi ten sam mechanizm eliminacji z organizmu, np. teofiling.

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

. Badanie in vitro ludzkiej krwi pelnej wykazalo, ze anagrelid moze nasila¢ antyagregacyjne
wlasciwosci kwasu acetylosalicylowego addycyjnie, ale nie synergistycznie.

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

Jednoczesne wielokrotne podawanie dawki anagrelidu i kwasu acetylosalicylowego moze
nasila¢ dziatanie hamujace agregacje ptytek krwi kazdego z lekow, w poréwnaniu do samego
kwasu acetylosalicylowego. U niektorych pacjentéw z nadptytkowoscig samoistng, ktorym
jednoczes$nie podawano kwas acetylosalicylowy i anagrelid, wystapity ciezkie krwotoki.

W zwiazku z tym, ze wzgledu na brak danych u pacjentéw z nadptytkowoscia samoistna, przed
rozpoczgciem leczenia nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko i korzysci jednoczesnego
stosowania anagrelidu z kwasem acetylosalicylowym, w szczegélno$ci u pacjentow nalezacych
do grupy wysokiego ryzyka wystapienia krwotokow.

Interakcje lekowe: wptyw anagrelidu na inne produkty lecznicze
Anagrelid moze wywolywac¢ zaburzenia jelitowe u niektorych pacjentéw i ogranicza¢ wchianianie
hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych.

Interakcje z pokarmem

Pokarm opo6znia wchtanianie anagrelidu, ale nie zmienia istotnie ekspozycji ogdlnoustrojowe;.
Wptyw pokarmu na biodostepno$¢ nie jest uwazany za istotny klinicznie podczas stosowania
anagrelidu. Wykazano, ze sok z grejpfrutow hamuje dziatanie CYP1A2, dlatego moze opdzniac
eliminacje anagrelidu z organizmu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

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

zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ po zastosowaniu bardzo duzych dawek (patrz
punkt 5.3). Dlatego, anagrelid nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy. Jesli anagrelid jest
stosowany w okresie cigzy lub jesli pacjentka zajdzie w cigz¢ w trakcie stosowania produktu
leczniczego, nalezy poinformowac pacjentke o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

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

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy anagrelid lub jego metabolitow przenikaja do mleka. Wiele produktéw leczniczych
przenika do mleka, dlatego podczas stosowania anagrelidu nalezy przerwac¢ karmienie piersig ze
wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych u noworodkow karmionych piersig. Na
podstawie dostepnych danych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie anagrelidu i (lub) jego
metabolitow do mleka.




Wptyw na ptodnosc¢
Brak danych dotyczacych wptywu anagrelidu na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu anagrelidu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Podczas badan klinicznych czgsto zgtaszanym dzialaniem niepozgdanym byly zawroty glowy.
Pacjentow nalezy poinformowac, aby nie prowadzili pojazdow ani nie obstugiwali maszyn, jesli
podczas stosowania produktu Anagrelid Nordic wystapia zawroty glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane zwigzane z lekiem, ktore najczegsciej mialy niewielkie
nasilenie i zmniejszaty si¢ w trakcie leczenia, obejmowaty: bol glowy, kotatanie serca, obrzgki,
nudnosci oraz biegunke.

Takich dziatan niepozadanych spodziewano si¢ w oparciu o wtasciwosci farmakologiczne anagrelidu
(hamowanie PDE III, patrz punkt 5.1). Stopniowe zwigkszanie dawki od dawki poczatkowe;j
wynoszacej 0,5 mg do 1 mg raz na dobe moze ograniczy¢ opisywane dziatanie.

Dziatania wymienione sa wedtug systemu klasyfikacji uktadéw i narzadow i zgodnie z czestoscia ich
wystepowania: bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do

< 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nie znana (cz¢sto$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

System Czestos¢ dziatan niepozadanych
klasyfikacji
uktadow i
narzadow Bardzo | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢ nieznana
MedDRA czesto
Zaburzenia Niedokrwistos¢ | Matoplytkowosé
krwi i uktadu Wylewy Krwawienie
chionnego podskorne Krwiaki
Zaburzenia Obrzek Zwickszenie masy
metabolizmu i ciata
odzywiania
Zaburzenia Bol Zawroty gtowy | Depresja
uktadu glowy | pochodzenia Nerwowosé
nerwowego btgdnikowego | Sucho$¢ blony
Bezsennos¢ Sluzowej jamy
Parestezje ustnej
Migrena




System Czegstos¢ dziatan niepozadanych
klasyfikacji
uktadow i
narzadow Bardzo | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢ nieznana
MedDRA czesto
Zaburzenia Zapalenie
oka spojowek
Zaburzenia
widzenia
Zaburzenia Szumy uszne
ucha i
blednika
Zaburzenia Czestoskurcz Niewydolnosé Zawat serca Torsade de
serca Kotatanie serca | serca Migotanie pointes
Nadcisnienie Zastoinowa przedsionkow
tetnicze niewydolno$¢ Dtawica
serca piersiowa
Czestoskurcz Niedoci$nienie
komorowy ortostatyczne
Czestoskurcz
nadkomorowy
Arytmia
Omdlenie
Zaburzenia Krwawienie z | Dusznos$¢ Zapalenie ptuc | Zwldknienie ptuc
uktadu nosa Zakazenia drog Wysiek
oddechowego, oddechowych optucnowy
k{atkz: N Nadci$nienie Astma
piersiowej i
g ptucne
Srodpiersia
Zaburzenia Biegunka Wymioty Zapalenie
zolgdka i jelit Nudnosci Wzdecia zotadka
Niestrawno$¢ B4l brzucha Zmniejszenie
Zaparcie apetytu
Zaburzenia Wyprysk Lysienie Wysypka
skory i thanki Swiad
podskornej
Zaburzenia Boéle plecow Bole stawowe
migsniowo- Bole migsniowe
szkieletowe
i thanki
tgcznej




System Czegstos¢ dziatan niepozadanych
klasyfikacji
uktadow i
narzadow Bardzo | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢ nieznana
MedDRA czesto
Zaburzenia Niewydolno$¢ Oddawanie Cewkowo-
nerek i drog nerek moczu w nocy srodmigzszowe
moczowych Zakazenie uktadu zapalenie nerek
moczowego
Zaburzenia Zwigkszenie
watroby i aktywnosci
drog enzymow
zolciowych watrobowych
Zaburzenia Zmeczenie Bol Objawy
ogolne i stany Oslabienie grypopodobne
w miejscu Dreszcze
podania Zte
samopoczucie

Nastepujace dziatania niepozadane anagrelidu opisywano w literaturze:

Pancytopenia, retencja ptyndw, zmniejszenie masy ciala, dezorientacja, niepamigc, sennos¢, utrata
koordynacji, dyzartria, podwojne widzenie, kardiomegalia, kardiomiopatia, wysi¢k osierdziowy,
rozszerzenie naczyn, wysiek oplucnowy, nacieki w ptucach, alergiczne zapalenie pecherzykow
ptucnych, jadlowstret, zapalenie trzustki, krwotok z przewodu pokarmowego, zaburzenia zotagdkowo-
jelitowe, zapalenie okreznicy, krwawienie z dzigsel, sucho$¢ skory, zwickszone stezenie kreatyniny w
surowicy krwi, bol w klatce piersiowej, goraczka, astenia, impotencja.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

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

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Wykazano, ze anagrelid w dawkach wigkszych, niz zalecane powoduje zmniejszenie ci$nienia krwi,
co moze prowadzi¢ do niedocis$nienia tetniczego i czgstoskurczu. Pojedyncza dawka 5 mg anagrelidu

moze doprowadzi¢ do spadku cisnienia t¢tniczego krwi, ktoremu zwykle towarzysza zawroty glowy.

Istnieje niewielka liczba zgloszen o przedawkowaniu anagrelidu. Stwierdzone objawy obejmowaly
czgstoskurcz zatokowy 1 wymioty. Objawy ustgpowaty po leczeniu zachowawczym.

Nie ma swoistego antidotum dla anagrelidu.




W razie przedawkowania wymagana jest $cista obserwacja kliniczna pacjenta, ktora obejmuje
monitorowanie liczby ptytek krwi w kierunku matoplytkowosci. Dawke nalezy zmniejszy¢ lub
odstawi¢ produkt leczniczy, jesli jest to konieczne, az liczba ptytek krwi powroci do prawidlowe;
warto$ci.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe, Kod ATC: LO1XX35.

Wplyw na czgstos$¢ akeji serca i odstep QTc

Wptyw anagrelidu podawanego w dwoch dawkach (dawka pojedyncza 0,5 mg lub 2,5 mg) na czgstos$¢
akcji serca oraz odstep QTc oceniono w randomizowanym, podwdjnie za§lepionym, kontrolowanym
placebo i substancjg czynng, krzyzowym badaniu w grupie zdrowych, dorostych mezczyzn i kobiet.

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

Z Najwyzsza czgstoscig obserwowang w okresie, kiedy produkt wystgpowat w najwyzszym stezeniu.
Maksymalna zmiana $§redniej czestosci akcji serca wystepowata po 2 godzinach od podania i wynosita
+7,8 uderzen na minute dla dawki 0,5 mg oraz +29,1 uderzen na minute dla dawki 2,5 mg.

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

Anagrelid powoduje zalezne od dawki zmniejszenie liczby ptytek krwi. Specyficzny mechanizm tego
dziatania nie jest znany. Mechanizm dziatania jest swoisty gatunkowo dla ludzi, nie ma danych
dotyczacych dziatania zmniejszajacego liczbe plytek w zadnym doswiadczalnym modelu zwierzgcym.
Dlatego zaktada sie, ze anagrelid dziala za posrednictwem metabolitu, ktory powstaje w organizmie
czlowieka.

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

Anagrelid, podawany w dawkach terapeutycznych nie powoduje istotnych zmian dotyczacych krwinek
biatych i parametréw krzepnigcia, obserwowano natomiast niewielkie zmiany dotyczace krwinek

czerwonych.

Podczas podawania duzych dawek nieterapeutycznych, anagrelid hamuje fosfodiesteraze c-AMP oraz
indukowang przez ADP i kolagen agregacj¢ trombocytow.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne
Wochtanianie
Po podaniu anagrelidu droga doustng u ludzi co najmniej 75% jest wchianiane z przewodu

pokarmowego.

U zdrowych ochotnikow czas potrzebny do osiagni¢cia maksymalnego stezenia w 0soczu (Tmax)
wynosi okoto 1,38 godziny, okres pottrwania w fazie eliminacji wynosit rowniez okoto 1,38 godziny.

Badanie dotyczace farmakokinetyki wykazato op6zniony Tmax, @ takze zmniejszone Cpmax 1 AUC
produktu Anagrelid Nordic w poréwnaniu z innym produktem leczniczym, zawierajagcym anagrelid.
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To opoznione dziatanie substancji czynnej produktu Anagrelid Nordic, pomimo tej samej aktywnosci,
moze by¢ przyczyng innego profilu dziatan niepozadanych.

Rownoczesne przyjecie pokarmu op6znia wchtanianie anagrelidu z przewodu pokarmowego
Wystgpienie maksymalnego ste¢zenia w osoczu moze zosta¢ opdznione nawet o 2 godziny. Fakt ten nie
ma znaczgcego wplywu na biodostepnos¢ i aktywnos¢ kliniczna.

Dystrybucja
Anagrelid ma duzg objetos¢ dystrybucji (120 I/kg). Dystrybucja do réznych kompartmentéw oraz
stopien wigzania z bialkami osocza sg nieznane.

Metabolizm

Poniewaz anagrelid jest intensywnie metabolizowany, wystepuje kilka jego metabolitow. IloSciowo
istotne sa: 3-hydroksyanagrelid i 2-amino-5,6-dichloro-3,4 -dihydrochinazolina.
2-amino-5,6-dichloro-3,4-dihydrochinazolina jest nieaktywna biologicznie, natomiast
3-hydroksyanagrelid, podobnie jak anagrelid, wplywa na wytwarzanie megakariocytow i wykazuje
silniejsze dziatanie hamujace fosfodiesteraze II1.

Wydalanie
Po podaniu anagrelidu znakowanego 14C, 75% radioaktywnos$ci wydala si¢ w ciggu 6 dni w moczu,

10% wydala si¢ z katem.

Eliminacja

Po podaniu anagrelidu znakowanego 14C, 75% radioaktywno$ci wydala si¢ w ciggu 6 dni w moczu,

a 10% wydala si¢ z katem.

Ze wzgledu na krotki okres pottrwania nie powinno nastegpowac gromadzenie anagrelidu podczas
dhugotrwatego stosowania. Potwierdzaja to dane kliniczne, ktore wykazuja utrate skutecznosci w ciggu
4-8 dni po zaprzestaniu stosowania anagrelidu.

Szczegbdlne grupy pacjentdow

Osoby w podesztym wieku

Analiza danych farmakokinetycznych u pacjentéw z chorobg mieloproliferacyjng, leczonych
anagrelidem przez 4 tygodnie wykazala, ze stezenia w osoczu byly poréwnywalne u pacjentow
w wieku <65 lat (n = 16) i > 65 lat (n = 18).

Dzieci i mlodziez

Dane farmakokinetyczne uzyskane z badan u dzieci i mlodziezy (przedziat wieku od 7 do 14 lat)

z nadplytkowos$cia samoistna, ktorym podawano lek na czczo, wskazuja ze ekspozycja na anagrelid po
uwzglednieniu dawki, Cmax 1 AUC byly zazwyczaj wigksze u dzieci i mtodziezy niz u dorostych.
Obserwowano takze wigksza ekspozycje na czynny metabolit po uwzglednieniu dawki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ wielokrotnych dawek

Po wielokrotnym, doustnym podaniu anagrelidu psom w dawce 1 mg/kg mc. na dobe lub wigkszej (od
12 do 16 razy wicksza, niz maksymalna dawka lecznicza) obserwowano krwotoki podwsierdziowe

1 ogniskowg martwic¢ migénia sercowego.

Szkodliwy wplhyw na reprodukcje

Po podaniu dawek toksycznych dla cigzarnych samic u szczuréw i krolikow (60 mg/kg m.c. na dobg,
co odpowiada 720 razy wigkszej dawce, niz dawka lecznicza), wystgpowata zwigkszona czgstose
resorpcji zarodkow 1 obumarcia ptodow.
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Dziatanie mutagenne i rakotworcze
W badaniach genotoksycznosci anagrelidu nie stwierdzono zadnych 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 wystepowania guzow chromochtonnych nadnerczy w stosunku
do grupy kontrolnej samcoéw otrzymujacych wszelkie wielkosci dawek (> 3 mg/kg na dobg) i samic
otrzymujagcych dawki >10 mg/kg na dobe. Najmniejsza dawka u samcow (3 mg/kg na dobe)
odpowiada 37-krotnemu zwigkszeniu wartosci AUC u ludzi po podawaniu dawki 1 mg leku dwa razy
na dobg. Wystepowanie gruczolakorakow macicy pochodzenia epigenetycznego moze by¢ zwigzane
z indukcja enzymu z rodziny CYP1. Zaobserwowano je u samic otrzymujacych dawke 30 mg/kg na
dobe, odpowiadajaca 572-krotnemu zwigkszeniu wartosci AUC u ludzi po podawaniu dawki 1 mg
leku dwa razy na dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza bezwodna

Powidon (K30)

Krospowidon (typ B)

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

3 lata.
Butelka: 3 miesigce po pierwszym otwarciu.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac blister w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.
Przechowywac¢ butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelki z polietylenu z zamknigciem zabezpieczajagcym przed otwarciem opakowania przez dzieci,
zawierajace 100 tabletek.

Blistry PVC/PVDC/Aluminium po 10 tabletek, w opakowaniach zawierajacych 100 tabletek.

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

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Nordic Group B.V.

Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Anagrelid Nordic, 0,5 mg 25242

Anagrelid Nordic, 0,75 mg 25243
Anagrelid Nordic, 1 mg 25244

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2019-04-03

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2020-04-08
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