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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Anagrelide Glenmark 0,5 mg

tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje 0,5 mg anagrelidu (vo forme anagrelidium-chloridu).
Pomocné latky so znamym u¢inkom:

Kazda tvrda kapsula obsahuje monohydrat laktozy (50 mg) a bezvodu laktézu (37 mg), ¢o je mnozstvo
zodpovedajuce 85 mg laktdzy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Biele tvrdé Zelatinova kapsuly velkosti €. 4 (14,4 mm) obsahujtce biely az takmer biely jemny prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Anagrelide Glenmark je indikovany na redukciu zvySeného poctu krvnych dosticiek rizikovym
pacientom s esencialnou trombocytémiou (ET), ktori netoleruju svoju sucasnu liecbu alebo u ktorych
sa zvySeny pocet krvnych dosti¢iek nepodarilo zniZit' su¢asnou lieCbou na prijatel'ni Groven.

Rizikovy pacient

Rizikovy pacient s esencialnou trombocytémiou je charakterizovany jednym alebo viacerymi
z nasledovnych znakov:

- vek nad 60 rokov alebo

- pocet trombocytov vicsi ako 1 000 x 10%/1 alebo

- vyskyt trombo-hemoragickych prihod v anamnéze.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Liecbu Anagrelidom Glenmark mé zacat’ lekar so skusenostami v lieCbe esencidlnej trombocytémie.

Davkovanie
Odporucana pociatocna davka anagrelidu je 1 mg/den, ktora by sa mala podavat’ peroralne v dvoch
rozdelenych davkach (0,5 mg/davka).

Pociato¢na davka by sa mala udrzat’ najmenej jeden tyzden. Po tyzdni sa moze davka individualne
dosti¢iek pod hladinou 600 x 10%/1 a v idedlnom pripade na urovni medzi 150 x 10%/1 az 400 x 10%/1.
Davka sa nesmie zvysit’ o viac ako 0,5 mg/den v priebehu akéhokol'vek tyzdna a maximalna
odporucana jednorazova davka by nemala prekro€it’ 2,5 mg (pozri Cast’ 4.9). Pocas klinického vyvoja
boli pouzité davky 10 mg/den.
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Utinky lie¢by anagrelidom je potrebné pravidelne monitorovat’ (pozri ast’ 4.4). Ak je pociatoéna
davka vyssia ako 1 mg za den, pocet trombocytov by sa mal sledovat’ kazdé dva dni pocas prvého
tyzdna liecby a potom minimalne raz do tyzdna, az kym sa nedosiahne stabilna udrziavacia davka.
Charakteristické je zaznamenanie poklesu poctu krvnych dosticiek do 14 az 21 dni od zacatia liecby

a u vacsiny pacientov sa pozoruje adekvatna odpoved’ na liecbu, ktora sa udrziava pri davkach od 1 do
3 mg/den (d’alSie informacie o klinickych uc¢inkoch najdete v Casti 5.1).

Starsi

Pozorované rozdiely vo farmakokinetike medzi star§imi a mladymi pacientami s ET (pozri Cast’ 5.2)
nevyzaduju pouzitie odli$nej tvodnej davkovacej schémy ani odlisny sposob titracie davky na
optimalne nastavenie liecby anagrelidom u jednotlivych pacientov.

Pocas klinického vyvoja bolo priblizne 50 % pacientov lieCenych anagrelidom vo veku nad 60 rokov
a nevyzadovali si ziadne zvlaStne upravy davok. Ako sa vSak ocakévalo, u pacientov z tejto vekovej
kategorie sa vyskytli zdvazné neziaduce u€inky (najmé srdcové) v dvojnasobnej miere.

Porucha funkcie obli¢iek

Pre tto skupinu pacientov st k dispozicii obmedzené farmakokinetické udaje. Pred zacatim liecby sa
maji najskor stanovit’ potencialne rizika a prinosy lie¢by anagrelidom u pacientov s poruchou
funkciou obliciek (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie pecene

Pre tato skupinu pacientov st k dispozicii obmedzené farmakokinetické udaje. AvSak pecenovy
metabolizmus predstavuje hlavnua cestu vylucovania anagrelidu a preto sa moze predpokladat’, ze
funkcia pecene ovplyvni tento proces. Preto sa neodportca liecit’ anagrelidom pacientov so stredne
tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie pecene. Pred zac¢atim lieCby sa maju u pacientov s miernou
poruchou funkcie pecene najskor stanovit’ potencialne rizika a prinosy liecby anagrelidom (pozri Casti
4.3 a4.4).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a u€innost’ anagrelidu u deti neboli doteraz stanovené. Skusenosti s pouzitim u deti

a dospievajucich si vel'mi obmedzené, anagrelid sa ma u tejto skupiny pacientov pouzivat’

s opatrnost’ou. V pripade chybania osobitnych pediatrickych pokynov st diagnostické kritéria WHO
pre diagnézu ET u dospelych povazované za relevantné pre pediatrickl populaciu. Diagnostické
pokyny pre esencialnu trombocytémiu maju byt’ dosledne dodrziavané a v pripade neistoty sa ma
diagndza pravidelne prehodnocovat, so snahou o jej odliSenie od hereditarnej alebo sekundarnej
trombocytdzy, o moze zahfiat’ geneticka analyzu a biopsiu kostnej drene.

Cytoreduktivna terapia sa zvycCajne zvazuje u vysoko rizikovych pediatrickych pacientov.

Liecba anagrelidom sa ma zacat’ len pokial pacient vykazuje prejavy progresie ochorenia alebo trpi
trombdzou. Ak sa liecba zacne, prinosy a rizika lieCby anagrelidom musia byt pravidelne sledované
a potreba pokracovania lie¢by pravidelne vyhodnocovana.

Cielové hodnoty poctu dosticiek stanovi individualne kazdému pacientovi oSetrujtci lekar.

PreruSenie lieCby sa ma zvazit’ u pediatrickych pacientov, ktori nemaji uspokojivé odpovede na liecbu
po priblizne 3 mesiacoch (pozri Cast’ 4.4).

V sucasnosti su dostupné tidaje opisané v Casti 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumoznuju uviest’ odpori¢ania
na davkovanie.

Sposob podéavania
Na peroralne pouzitie. Kapsuly sa musia prehltnat’ celé. Nedrvte ani neried’te obsah v kvapaline.

4.3 Kontraindikacie
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Precitlivenost’ na anagrelid alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Pacienti so stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie pecene.
Pacienti so stredne t'azkou az t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 50 ml/min).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Porucha funkcie pecene

Pred zacatim lieCby sa maju najskor stanovit’ potencialne rizika a prinosy liecby anagrelidom

u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene. Liecba sa neodporuca sa u pacientov so zvySenou
hladinou transamindz (viac ako 5-nasobné mnozstvo hornej hranice normalnych hodnét) (pozri Casti
4.2 a4.3).

Porucha funkcie obli¢iek
Pred zacatim lieCby sa maju najskor stanovit’ potencialne rizika a prinosy liecby anagrelidom
u pacientov s poruchou funkciou obli¢iek (pozri ¢asti 4.2 a 4.3).

Trombotické riziko

Je potrebné sa vyhnit’ nahlemu preruseniu liecby kvoli riziku nahleho zvysenia poctu krvnych
dosticiek, ¢o moze viest’ k potencialne smrte'nym trombotickym komplikaciam, ako napr. mozgovy
infarkt. Pacienti maju byt’ pouceni, ako rozpoznat’ v€asné prejavy a symptoémy naznacujuce
trombotické komplikacie, ako je mozgovy infarkt a ak sa priznaky objavia vyhl'adat’ lekarsku pomoc.

PreruSenie lieCby

V pripade prerusenia davkovania alebo ukoncenia liecby je ndrast poctu krvnych dosticiek variabilny,
ale pocet krvnych dosticiek sa zane zvySovat’ v priebehu 4 dni po ukonceni lieCby anagrelidom a vrati
sa na hodnoty pred liecbou v priebehu 10 az 14 dni s moznym narastom nad vychodiskové hodnoty.
Preto sa maju krvné dosticky Casto sledovat’ (pozri Cast’ 4.2).

Sledovanie

Liecba vyzaduje prisny klinicky dozor nad pacientom, ktory zahtna iplné vysetrenie krvného obrazu
(hemoglobin a pocet leukocytov a krvnych dosticiek), zhodnotenie vysledkov vysetreni funkcie
pecene (ALT a AST), funkcie obliciek (sérovy kreatinin a mocovina) a elektrolytov (draslik, horcik
a vapnik).

Kardiovaskuldrne

Zaznamenali sa zavazné kardiovaskularne neziaduce udalosti vratane pripadov forsade de pointes,
ventrikuldrnej tachykardie, kardiomyopatie, kardiomegalie a kongestivneho zlyhania srdca (pozri ¢ast’
4.8).

Anagrelid sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov so znamymi rizikovymi faktormi, ktoré¢ mézu
predlzovat’ QT interval, ako napriklad kongenitalny syndrom dlhého intervalu QT, ziskané predlzenie
QTec intervalu v anamnéze, lieky, ktoré mozu predlzit’ QTc interval a hypokaliémia.

Anagrelid sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou tieZ u pacientov, ktori moézu mat’ vysSiu maximalnu
plazmaticka koncentraciu (Cmax) anagrelidu alebo jeho aktivneho metabolitu, 3-hydroxyanagrelidu,
napr. pri poruche funkcie pecene alebo pri pouziti s CYP1A2 inhibitormi (pozri Cast’ 4.5).

Odporuca sa dokladné monitorovanie uc¢inku na QTc interval.

Pred zaciatkom liecby anagrelidom sa u vsetkych pacientov odporti¢a vykonat’ kardiovaskuldrne
vySetrenie vratane vychodiskového vysSetrenia EKG a echokardiografie. VSetci pacienti sa maji pocas
liecby pravidelne monitorovat’ (napr. pomocou EKG alebo echokardiografie) kvoli moznym G¢inkom
na kardiovaskularny systém, ktoré mozu vyzadovat’ dalSie kardiovaskuldrne vySetrenie. Hypokaliémia
alebo hypomagneziémia sa musia pred podanim anagrelidu korigovat’ a v priebehu terapie pravidelne
monitorovat’.
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Anagrelid je inhibitorom fosfodiesterazy III cyklického AMP a pre jeho pozitivne inotropné

a chronotropné Ucinky sa anagrelid ma pouzivat’ opatrne u pacientov v akomkol'vek veku

s diagnostikovanym ochorenim srdca alebo s podozrenim na toto ochorenie. Navyse sa vyskytli
zavazné kardiovaskularne neziaduce udalosti aj u pacientov bez podozrenia na ochorenie srdca
a s normalnymi vysledkami kardiovaskularneho vysetrenia pred liecbou.

Anagrelid sa mé pouzivat’ len ak potencidlne prinosy liecby prevysia potencialne rizika.

Pulmonélna hypertenzia

U pacientov liecenych anagrelidom boli hlasené pripady pulmonalnej hypertenzie. Pred zacatim liecby
a pocas liecby anagrelidom maju byt pacienti sledovani kvoli vyskytu prejavov a priznakov
zakladného kardiopulmonalneho ochorenia.

Pediatricka populacia
Dostupné st len vel'mi limitované tidaje o pouzivani anagrelidu u pediatrickej populécie a anagrelid by
sa mal pouzivat’ u tejto skupiny pacientov s opatrnostou (pozri Casti 4.2, 4.8, 5.1 a 5.2).

Rovnako ako u dospelej populacie sa ma pred lieCbou a pravidelne pocas lie¢by vykonat’ Giplné
vySetrenie krvného obrazu a zhodnotit’ funkcia srdca, peCene a obliciek. Ochorenie méze progredovat’
do myelofibrozy alebo aktitnej myeloblastovej leukémie (AML). Hoci miera takejto progresie nie je
znama, u deti je priebeh ochorenia dlhsi a preto je u nich zvySené riziko malignej transformacie

v porovnani s dospelymi. Deti maju byt’ pravidelne monitorované kvoli progresii ochorenia v stlade
so Standardnymi klinickymi postupmi ako st fyzikalne vySetrenie, zhodnotenie relevantnych markerov
ochorenia a biopsia kostnej drene.

Akékol'vek abnormality maju byt okamzite vyhodnotené a je potrebné urobit’ vhodné opatrenia, ktoré
moézu zahtiiat’ znizenie davky, prerusenie alebo ukoncenie liecby.

Klinicky relevantné interakcie

Anagrelid je inhibitorom fosfodiesterazy III (PDE III) cyklického AMP. Subezné pouZzivanie
anagrelidu s inymi inhibitormi PDE III ako napriklad s milrinénom, amrinénom, enoximoénom,
olprinénon a cilostazolom sa neodporuca.

Stubezné pouzivanie anagrelidu a kyseliny acetylsalicylovej je spojené so zavaznymi hemoragickymi
prihodami (pozri Cast 4.5).

Pomocné latky
Anagrelide Glenmark obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej

intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Uskutocnili sa limitované farmakokinetické a/alebo farmakodynamické stadie, skimajiice mozné
interakcie medzi anagrelidom a inymi liekmi.

Ucinky inych lieciv na anagrelid
- Stadie interakcii in vivo u l'udi preukazali, Ze digoxin a warfarin neovplyviuju farmakokinetické
vlastnosti anagrelidu.

Inhibitory CYP1A2

- Anagrelid je primarne metabolizovany prostrednictvom CYP1A2. Je zname, ze CYP1A2 je
inhibovany niekol’kymi liekmi, vratane fluvoxaminu a enoxacinu, a tieto lieky by teoreticky
mohli nepriaznivo ovplyvnit’ klirens anagrelidu.
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Induktory CYP1A2

- Induktory CYP1A2 (ako je omeprazol) mézu znizit’ expoziciu anagrelidu (pozri cast’ 5.2).
Dopad na profily bezpecnosti a G¢innosti anagrelidu nebol stanoveny. Z tohto dovodu sa
pacientom uzivajicim subezne induktory CYP1A2 odportica klinické a biologické sledovanie.
Pokial’ je to potrebné, moze sa upravit’ davka anagrelidu.

Ucinky anagrelidu na iné liegiva

- Anagrelid preukazuje limitovanu inhibi¢nu aktivitu vo¢i CYP1A2, ¢o mdze predstavovat’
teoretickl moznost interakcie s inymi subezne podavanymi liekmi, ktoré zdiel’'aju rovnaky
mechanizmus klirensu, napriklad teofylin.

- Anagrelid je inhibitorom PDE III. U¢inky lickov s podobnymi vlastnostami, ako st inotropné
latky milrindn, enoximon, amrindn, olprindn a cilostazol, méze anagrelid zvyraznit'.

- Studie interakcii in vivo u 'udi preukézali, Ze anagrelid neovplyviiuje farmakokinetické
vlastnosti digoxinu alebo warfarinu.

- Anagrelid podavany v davkach odporacanych na liecbu esencialnej trombocytémie mbze
zosilnit’ ucinky inych liekov, ktoré inhibujt alebo pozmenuju funkciu krvnych dosticiek, napr.
kyseliny acetylsalicylove;.

- V klinickej interak¢nej $tudii so zdravymi jedincami sa preukazalo, Ze subezné podavanie
opakovanej davky anagrelidu 1 mg jedenkrat denne a kyseliny acetylsalicylovej 75 mg
jedenkrat denne moze zvysit’ antiagregacné ucinky kazdého lieCiva na krvné dosticky
v porovnani s podavanim samotnej kyseliny acetylsalicylovej. U niektorych pacientov s ET
subezne lieCenych kyselinou acetylsalicylovou a anagrelidom sa vyskytli zavazné hemoragie.
Preto sa maju pred zacatim liecby zhodnotit’ potencialne rizika sibezného pouzivania
anagrelidu s kyselinou acetylsalicylovou, predovSetkym u pacientov s vysoko rizikovym
profilom pre krvacanie.

- Anagrelid moZze u niektorych pacientov sposobovat’ revné poruchy a zhorsit’ vstrebavanie
hormonalnej peroralnej antikoncepcie.

Interakcie s jedlom

- Jedlo spomal’uje vstrebavanie anagrelidu, ale vyznamne nemeni systémovi expoziciu.

- Vplyv jedla na biologicku dostupnost’ sa nepovazuje za klinicky relevantny pri uzivani
anagrelidu.

Pediatrické populacia
Interakéné Stadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku
Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ a¢innt antikoncepciu pocas lie¢by anagrelidom.

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti anagrelidu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach
preukazali reprodukéni1 toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u 'udi. Preto sa
Anagrelide Glenmark neodportca uzivat’ pocas gravidity.

Ak sa anagrelid uziva pocas gravidity alebo pacientka poc¢as uzivania lieku otehotnie, ma byt
upozornena na potencialne riziko pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa anagrelid/metabolity vylucuju do l'udského mlieka. Dostupné udaje u zvierat
preukazali vylu¢ovanie anagrelidu/metabolitov do mlieka. Riziko u novorodencov/doj¢iat neméze byt’
vylucené. Dojéenie ma byt pocas lie¢by anagrelidom ukoncené.

Fertilita
Nie su k dispozicii Ziadne tdaje o vplyve anagrelidu na fertilitu u I'udi. U samcov potkanov sa
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nepozoroval Ziadny vplyv anagrelidu na fertilitu alebo reprodukéné schopnosti. U samic potkanov pri
pouziti davok prevysujucich terapeutické rozmedzie narusil anagrelid implantaciu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pocas klinického vyvoja boli casto hlasené zavraty. Pacientom sa neodporuca viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje, ak sa u nich pocas liecby anagrelidom vyskytna zavraty.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Bezpecnost’ anagrelidu sa skimala v 4 otvorenych klinickych stadiach. V troch z tychto stadii u 942
pacientov, ktori dostavali anagrelid v priemernej davke priblizne 2 mg/den, sa zhodnotila bezpecnost.

V tychto §tadiach uzivalo 22 pacientov anagrelid az po dobu 4 rokov.

V neskorsej stadii sa hodnotila bezpecnost’ u 3 660 pacientov, ktori uzivali anagrelid v priemerne;j
davke priblizne 2 mg/deni. V tejto Studii dostavalo 34 pacientov anagrelid az po dobu 5 rokov.

Najcastejsie neziaduce reakcie hlasené v stvislosti s anagrelidom boli bolesti hlavy, ktoré sa objavili
u priblizne 14 %, busenie srdca u priblizne 9 %, retencia tekutin a nevol'nost’ u priblizne 6 % a hnacky
objavujuce sa u 5 % pacientov. Tieto neziaduce ucinky lieku sa predpokladaju na zaklade
farmakologie anagrelidu (inhibicia PDE III). Postupna titracia davkovania méze pomdct’ zmiernit
tieto ucinky (pozri Cast’ 4.2).

Tabul'kovy suhrn neziaducich uéinkov

Neziaduce reakcie, ktoré sa objavili v klinickych $tudiach, postregistraénych bezpe¢nostnych stidiach
a zo spontannych hlaseni, su uvedené v tabulke nizsie. V rdmci tried organovych systémov su uvedené
pod nasledovnymi nazvami: Velmi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); Menej &asté (> 1/1 000
az < 1/100); Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), Nezname

(z dostupnych udajov). V kazdej skupine frekvencii st neziaduce ti¢inky uvedené v poradi podl'a

klesajucej zavaznosti.

MedDRA Trieda Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii
organovych Velmi Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
systémov caste
Poruchy krvi Anémia Pancytopénia
a lymfatického Trombocyto-
systemu pénia

Ekchymoza

Hemoragia
Poruchy Retencia Edém, Prirastok
metabolizmu tekutin Strata hmotnosti
a vzivy hmotnosti
Poruchy Bolest’ Zavraty Depresia Migréna Mozgovy
nervového hlavy Amnézia Dyzartria infarkt
systemu Zmaitenost’ Somnolencia

Nespavost’ Poruchy

Parestézia koordinacie

ZniZena

citlivost’

Nervozita

Sucho v ustach
Poruchy oka Diplopia

Poruchy
videnia

Poruchy ucha Tinnitus
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MedDRA Trieda Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii
organovych Velmi Casté Menej casté Zriedkavé Nezndame
systémov casté
a labyrintu
Poruchy srdca Tachykardia | Komorova Infarkt Torsade de
a srdcovej Palpitécie tachykardia myokardu pointes
¢innosti Kongestivne Kardiomyo-
zlyhanie srdca | patia
Fibrilacia Kardiomegalia
predsient Perikardialny
Supraventriku- | vypotok
larna Angina
tachykardia pectoris
Arytmia Posturalna
Hypertenzia hypotenzia
Synkopa Vazodilaticia
Prinzmetalova
angina
Poruchy dychacej Pulmonalna Pltcne Intersticialna
sustavy, hrudnika hypertenzia infiltraty plicna
a mediastina Pneumonia choroba
Pleuralny vratane
vypotok pneumoniti-
Dyspnoe dy
Epistaxa a alergickej
alveolitidy
Poruchy Hnacka Gastrointesti- | Kolitida
gastrointestindl- Vracanie nalne Gastritida
neho traktu Abdomindlna | krvacanie Krvéacanie z
bolest’ Pankreatitida | d’asien
Nevolnost’ Anorexia
Plynatost’ Poruchy
travenia
Zapcha
Gastrointesti-
nalne poruchy
Poruchy pecene Zvysené Hepatitida
a zIcovych ciest hladiny
pecenovych
enzymov
Poruchy koze Vyrazka Alopécia Sucha koza
a podkozného Pruritus
tkaniva Starbenie koze
Poruchy obliciek Artralgia
a mocovych ciest Myalgia
Bolest’ chrbta
Poruchy obliciek Impotencia Zlyhanie Tubulointer-
a mocovych ciest obliciek sticidlna
Noktiiria nefritida
Celkové poruchy Unava Bolest’ Priznaky
a reakcie v mieste hrudnika podobné
podania Hortcka chripke
triaska Bolest’
Nevolnost’ Asténia
Slabost’

Laboratorne

Zvysenie
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MedDRA Trieda Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii

organovych Velmi Casté Menej casté Zriedkavé Nezndame
systémov casté

a funkcné krvného

vySetrenia kreatininu

*Mozgovy infarkt (pozri Cast’ 4.4 Tromboticke riziko)

Pediatrickd populacia

48 pacientov vo veku od 6 az do 17 rokov (19 deti a 29 dospievajucich) dostavalo anagrelid az
6,5 roka bud’ v klinickych §tadiach alebo boli sucastou registra ochorenia (pozri ¢ast’ 5.1).
Vicsina pozorovanych neziaducich udalosti je medzi tymi, ktoré su uvedené v SPC. Avsak udaje
o0 bezpecnosti su obmedzené a neumoziuji vykonat’ zmysluplné porovnanie medzi dospelymi

a pediatrickymi pacientmi (pozri Cast’ 4.4).

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady iimyselného predavkovania anagrelidom. Medzi hlasené
priznaky patrili sinusova tachykardia a vracanie. Priznaky odzneli po zavedeni konzervativnych
opatreni.

Ukazalo sa, ze anagrelid pri davkach vyssich ako sa odportca, spdsobuje zniZenie krvného tlaku
s prilezitostnymi pripadmi hypotenzie. Jedina 5 mg davka anagrelidu méze viest’ k poklesu krvného
tlaku, ktory vo vicsine pripadov sprevadzaju zavraty.

Specificka protilatka pre anagrelid nie je znama. V pripade predavkovania je potrebné pozorné
sledovanie klinického stavu pacienta, ktoré zahifia monitorovanie poc¢tu krvnych dosti¢iek pre moznu
trombocytopéniu. Davkovanie by sa malo znizit', alebo ak je potrebné aj prerusit’, az kym sa pocet
trombocytov nevrati do rozmedzia normalnych hodnot (pozri Cast’ 4.4).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, Iné cytostatika, ATC kod: LO1XX35.

Mechanizmus tcéinku

Presny mechanizmus uc¢inku, ktorym anagrelid znizuje pocet krvnych dosticiek, nie je znamy. V
studiach s bunkovymi kultirami anagrelid tlmil expresiu transkripénych faktorov, vratane GATA-1

a FOG-1 potrebnych pre megakaryocytopoézu, ¢o nakoniec viedlo k zniZeniu produkcie krvnych
dosticiek.

Stadie Pudskej megakaryocytopoézy in vitro potvrdili, Ze inhibiéné posobenie anagrelidu na tvorbu
krvnych dosticiek u cloveka je sprostredkované spomalenim dozrievania megakaryocytov,
zmen§ovanim ich velkosti a znizenim ploidity. Dékaz podobného posobenia in vivo sa pozoroval na
bioptickych vzorkach kostnej drene od lie¢enych pacientov.

Anagrelid je inhibitorom fosfodiesterazy III cyklického AMP.

Klinicka uc¢innost’ a bezpecnost’
Bezpecnost’ a i€innost’ anagrelidu ako latky znizujucej pocet krvnych dosticiek sa hodnotili v Styroch
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otvorenych, nekontrolovanych klinickych stadiach (&isla stadii: 700-012, 700-014, 700-999 a 13970-
301) a zahrnali viac ako 4 000 pacientov s myeloproliferativnymi neoplazmami (MPN). U pacientov
s esencialnou trombocytémiou bola iplna odpoved’ definovana ako znizenie poc¢tu krvnych dostic¢iek
na hladinu pod 600 x 10%1 alebo viac ako 50 % zniZenie ich po&tu v porovnani s po¢iatoénym stavom
a udrzanie tohto znizenia po dobu najmenej 4 tyzdnov. V stadiach 700-012, 700-014, 700-999

a 13970-301 sa doba uplnej odpovede pohybovala od 4 do12 tyzdnov. Klinicky prospech z hl'adiska
trombo-hemoragickych prihod nebol presved¢ivo dokézany.

Vplyv na srdcovu frekvenciu a QTc interval

Vplyv dvoch velkosti davok anagrelidu (jednorazové davky 0,5 mg a 2,5) na srdcovu frekvenciu
a QTec interval bol hodnoteny v dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom a aktivnym
komparatorom kontrolovanej, skrizenej §tadii u zdravych dospelych muzov a zien.

K vzostupu srdcovej frekvencie v zavislosti od davky doslo v priebehu prvych 12 hodin, pricom
maximalny vzostup sa objavil v ¢ase maximalnej koncentracie. Maximalna zmena priemernej tepovej
frekvencie nastala za 2 hodiny po podani lieku a bola +7,8 tiderov za minutu pre davku 0,5 mg a +29,1
uderov za minutu pre davku 2,5 mg.

Prechodné prediZenie priemerného QTc bolo pozorované u oboch davok v &ase zrychlenia tepovej
frekvencie a maximalne zmeny priemerného QTcF (QT interval korigovany metodou podla
Fridericia) boli +5,0 ms po 2 hodinach pre davku 0,5 mg a +10,0 ms po 1 hodine pre davku 2,5 mg.

Pediatricka populacia

V otvorenej klinickej §ttidii u 8 deti a 10 dospievajucich (vratane pacientov, ktori predtym neboli
lieCeni anagrelidom alebo boli pred stadiou lieceni anagrelidom po dobu az 5 rokov) sa median poctu
krvnych dosticiek znizil na kontrolované hladiny po 12 tyzdioch lie¢by. Priemerna denna davka mala
tendenciu byt’ vyssia u dospievajucich.

V studii pediatrického registra bol median poc¢tu krvnych dosti¢iek v porovnani s hodnotou zistenou
v ¢ase diagndzy znizeny a bol udrziavany az do 18 mesiacov u 14 pediatrickych pacientov s ET
lieCenych anagrelidom (4 deti, 10 dospievajucich). V skorsich otvorenych studiadch bolo pozorované
znizenie medianu poctu krvnych dosti¢iek u 7 deti a 9 dospievajucich lieCenych od 3 mesiacov do 6,5
roka.

Priemerna celkova denna davka anagrelidu zo vSetkych $tadii u pediatrickych pacientov s ET bola
znacéne variabilna, ale celkové udaje naznacuju, ze dospievajiicim by sa mohli podavat’ podobné
uvodné a udrziavacie davky ako dospelym a nizsie tvodné davky 0,5 mg/den by boli vhodnejsie pre
deti vo veku viac ako 6 rokov (pozri Casti 4.2, 4.4, 4.8 a 5.2). U vSetkych pediatrickych pacientov je
potrebna opatrna titracia dennej Specifickej davky pacienta.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po perordlnom podani anagrelidu u ¢loveka sa minimalne 70 % vstrebava z gastrointestinalneho

traktu. U jedincov, ktorym sa pod4 nalacno sa maximalna plazmaticka koncentracia dosiahne priblizne
po 1 hodine od podania. Farmakokinetické udaje od zdravych jedincov ukazujua, zZe jedlo znizuje Cumax
anagrelidu o 14 %, ale zvySuje hodnoty AUC o 20 %. Jedlo tiez zniZilo Cmax aktivneho metabolitu 3-
hydroxyanagrelidu o 29 %, hoci nemalo ziadny u¢inok na hodnoty AUC.

Biotransformécia
Anagrelid je primarne metabolizovany CYP1A2 za tvorby 3-hydroxyanagrelidu, ktory je d’alej
metabolizovany CYP1A2 na neaktivny metabolit 2-amino-5, 6-dichloro-3, 4-dihydrochinazolin.

Utinok omeprazolu, induktora CYP1A2, na farmakokinetiku anagrelidu sa skimal u 20 zdravych
dospelych jedincov po podani viacerych davok, 40 mg jedenkrat denne. Vysledky ukazali, ze
v pritomnosti omeprazolu sa AUCo_«), AUC (1) @ Cmax anagrelidu znizili o 27 %, 26 % a 36 %
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a zodpovedajuce hodnoty 3-hydroxyanagrelidu, metabolitu anagrelidu, sa znizili o 13 %, 14 % a 18 %.

Eliminécia

Plazmaticky pol€as anagrelidu je kratky, priblizne 1,3 hodiny a ako sa predpokladalo na zéklade tohto
pol¢asu, kumulacia anagrelidu v plazme sa nepreukazala. Menej ako 1 % sa vyskytuje v moci vo
forme anagrelidu. Priemerné mnozstvo 2-amino-5,6-dichlor-3,4-dihydrochinazolinu vyli¢ené mo¢om
zodpoveda priblizne 18 — 35 % podanej davky.

Navyse tieto vysledky nevykazuju znamky samoindukcie klirensu anagrelidu.

Linearita
Proporcionalita davky sa prejavuje v rozmedzi davok 0,5 mg az 2 mg.

Pediatricka populacia

Farmakokinetické udaje u deti a dospievajucich, ktorym sa podal anagrelid nala¢no (vekovy rozsah od
7 az do 16 rokov) s esencialnou trombocytémiou ukazuji, Ze normalizovana expozicia vzhl'adom k
davke, Cmax @ AUC anagrelidu mala tendenciu byt’ vyssia u deti/dospievajucich v porovnani s
dospelymi. Taktiez sa pozorovala tendencia k zvySenej expozicii aktivneho metabolitu normalizovanej
na davku.

Starsi

Farmakokinetické udaje u starSich pacientov nala¢no s ET (vekovy rozsah 65 az do 75 rokov)

v porovnani s dospelymi pacientami nalacno (vekovy rozsah 22 az do 50 rokov) ukazujl, Ze Cpax a
AUC anagrelidu 11 boli 0 36 % a 61 % vysSie u starSich pacientov v uvedenom poradi, ale Cpax a
AUC aktivneho metabolitu 3-hydoxyanagrelidu boli 0 42 % a 37 % nizSie u star§ich pacientov v
uvedenom poradi. Tieto rozdiely pravdepodobne spdsobil nizsi presystémovy metabolizmus
anagrelidu na 3-hydroxyanagrelid u starSich pacientov.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Toxicita po opakovanom podani

Po opakovanom peroralnom podani anagrelidu psom, sa pri davke 1 mg/kg/den alebo vyssej
pozorovali subendokardialne krvacanie a fokalna nekréza myokardu u samcov a samic, pricom samci
boli senzitivnejsi. Davka, pri ktorej nebol pozorovany uc¢inok (NOEL - no observed effect level)

u samcov psov (0,3 mg/kg/dent) zodpoveda 0,1; 0,1 a 1,6-ndsobku AUC u l'udi pre davku anagrelidu
2 mg/den, a metabolity BCH24426 a RL603, v uvedenom poradi.

Reprodukéna toxikoldgia

Fertilita

U samcov potkanov bolo zistené, Ze anagrelid pri peroralnych davkach az do 240 mg/kg/deii (> 1 000-
nasobok davky 2 mg/den, na zéklade plochy povrchu tela), nema ziadny vplyv na fertilitu

a reprodukéné schopnosti. U samic potkanov bolo pri davke 30 mg/kg/den pozorované zvysenie pred
a poimplanta¢nych strat a pokles priemerného poctu zivych embryi. NOEL (10 mg/kg/den) pre tento
ucinok bola 143, 12 a 11-nasobne vysSia ako AUC u l'udi po podavani davky anagrelidu 2 mg/den,

a metabolitov BCH24426 a RL603, v uvedenom poradi.

Stidie embryofetdlneho vivoja
U potkanov a kralikov boli toxické davky anagrelidu pre matku spojené so zvySenou resorpciou
embrya a umrtnost'ou plodu.

V studii prenatalneho a postnatalneho vyvoja u samic potkanov vyvolaval anagrelid pri perordlnych

davkach > 10 mg/kg iny ako neZiaduci G¢inok v podobe prediZenia doby gravidity. Pri davke NOEL
(3 mg/kg/deir), AUC pre anagrelid a metabolity BCH24426 a RL603 bola 14-, 2- a 2-nasobne vyssia
ako AUC u l'udi po podéavani peroralnej davky anagrelidu 2 mg/den.
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Anagrelid pri davke > 60 mg/kg zvysil dobu trvania pérodov u samic a mortalitu plodov. Pri davke
NOEL (30 mg/kg/den), AUC pre anagrelid a metabolity BCH24426 a RL603 bola 425-, 31-a 13-
nasobne vyssia ako AUC u l'udi po podavani peroralnej davky anagrelidu 2 mg/den, v uvedenom
poradi.

Mutagénny a karcinogénny potencial
Stadie genotoxického potencialu anagrelidu nezistili ziadne mutagénne alebo klastogénne tcinky.

Pocas dvojro¢ne;j stidie karcinogenity na potkanoch boli pozorované neneoplastické a neoplastické
nalezy, ktoré suviseli alebo sa pripisovali prehnanému zvySenému farmakologickému ucinku. V ramci
nich sa vyskyt adrenalnych feochromocytémov zvysil v porovnani s kontrolnymi zvieratami

u samcekov pri vSetkych tirovniach davok (> 3 mg/kg/deti) a u samiciek pri davke 10 mg/kg/den a
vyssej. Najnizsia davka u saméekov (3 mg/kg/den) zodpoveda 37-nasobku expozicie (AUC) u ¢loveka
po podani davky 1 mg dvakrat denne. Adenokarcinémy maternice epigenetického pévodu mohli
suvisiet’' s enzymovou indukciou rodiny enzymov CYP1. Boli pozorované u samiciek prijimajucich

30 mg/kg/den, ¢o zodpoveda 572-nasobku expozicie (AUC) u ¢loveka po podani davky 1 mg dvakrat
denne.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:

povidon K-30 (E1201)

laktoza

monohydrat laktézy
mikrokrystalicka celuloza (E460)
krospovidon typ A (E1202)
stearat horecnaty

Obal kapsuly:
zelatina (E441)

oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

4 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

Po prvom otvoreni spotrebujte do 100 dni, flaSu uchovévajte pevne uzatvorentl a na suchom mieste.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Polyetylénové fTase s vysokou hustotou (HDPE) s detskym polypropylénovym bezpecnostnym
uzaverom a s vysuSadlom obsahujiace 100 kapsul.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu
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Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o., Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4, Ceska republika

8. REGISTRACNE CISLO

44/0022/18-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 19. januara 2018

Datum posledného prediZenia registracie: 14. jina 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

02/2023
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