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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Anagrelid Stada 0,5 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje anagrelidum 0,5 mg (jako anagrelidi hydrochloridum monohydricum).

Pomocné latky se znamym uéinkem:
Jedna tvrda tobolka obsahuje monohydrat laktozy (28 mg) a laktozu (32,9 mg).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka.

Tvrda tobolka (velikost 4 o rozmérech 14,3 x 5,3 mm) s nepruthlednym bilym télem a vickem tobolky.
Tobolka je naplnéna bilym az téméf bilym praskem.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Anagrelid je indikovan ke sniZeni zvy$eného poctu trombocytl u rizikovych pacientt s esencialni
trombocytemii (ET), u nichz doslo k intoleranci stavajici 1€cby, nebo tato 1écba nesnizila zvyseny
pocet trombocytll na piijatelnou troven.

Rizikovy pacient

Rizikovy pacient s esencialni trombocytemii je definovan jako pacient, ktery splituje jedno nebo
néekolik z nasledujicich kritérii:

o vék nad 60 let nebo

. po&et trombocytd > 1000 x 10%I nebo

o anamnéza trombohemoragickych piihod.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécbu anagrelidem ma zahajit pouze 1ékat, ktery ma zkuSenosti s 1é€bou esencialni trombocytemie.

Davkovani
Doporuc¢ovana pocateéni davka anagrelidu je 1 mg/den, ktera ma byt podavana peroralné ve dvou
samostatnych davkach (0,5 mg/davka).

Pocatecni davka ma byt zachovana alespon po dobu jednoho tydne. Po uplynuti jednoho tydne Ize
davku individualné titrovat, aby bylo dosazeno nejnizsi u¢inné davky, ktera zajisti snizeni a/nebo
zachovani po¢tu trombocytt pod hodnotou 600 x 10%/1, idealn& pak v rozmezi 150 x 10°/1 az 400 x
10%/1. Davka se nesmi v rozmezi jednoho tydne navysit o vice nez 0,5 mg/den; doporu¢end maximalni



jednotliva davka by nem¢éla piesahnout 2,5 mg (viz bod 4.9). V pribéhu klinického vyvoje byly
pouzivany davky 10 mg/den.

Uginky 1é¢by anagrelidem je nutno pravidelné monitorovat (viz bod 4.4). Pokud je po¢ateéni davka
vetsi nez 1 mg/den, je tfeba zjisStovat pocet trombocytd v prvnim tydnu 1é€by jednou za dva dny a poté
minimdlné jednou tydné, dokud neni dosazeno stabilni udrzovaci davky. Do 14 az 21 dnt od zahdjeni
1é¢by dochazi zpravidla ke snizeni po¢tu trombocytl; u vétSiny pacientli nastava adekvatni odpovéd’
na lécbu pii davkach 1 az 3 mg/den a na této urovni je i zachovana (dalsi informace o klinickych
ucincich viz bod 5.1).

Starsi pacienti

Zjisténé farmakokinetické rozdily mezi star§imi pacienty a mladymi pacienty s esencialni
trombocytemii (viz bod 5.2) neopraviiuji k uzivani rizného pocatecniho rezimu nebo riizného stupné
titrace davky za iCelem dosazeni rezimu 1écby anagrelidem upravené na miru jednotlivym pacientiim.

V pribéhu klinického vyvoje bylo ptiblizn€ 50 % pacientti [éCenych anagrelidem ve véku nad 60 let a
nebylo u nich zapotiebi davku nijak specialné upravovat. Jak se vSak predpokladalo, u této vékové
skupiny se vyskytovaly zavazné nezadouci ucinky (predevsim kardialni) v dvojnasobné mifte.

Porucha funkce ledvin

U této populace pacientil existuji omezené farmakokinetické tidaje. Pfed zahajenim 1écby anagrelidem
u pacientil s poruchou funkce ledvin maji byt nejdiive vyhodnoceny potencialni pfinosy a rizika (viz
bod 4.3).

Porucha funkce jater

U této populace pacienti existuji omezené farmakokinetické udaje. Metabolismus jater ovSem
predstavuje hlavni cestu clearance anagrelidu a funkce jater by tedy mohla tento proces ovlivnit. Proto
se nedoporucuje 1é¢it anagrelidem pacienty se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater. Pied
zahajenim 1écby anagrelidem u pacientll s mirnou poruchou funkce jater maji byt nejdiive
vyhodnoceny potencialni piinosy a rizika (viz body 4.3 a 4.4).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost anagrelidu u déti nebyly dosud stanoveny. ZkuSenosti s podavanim u déti

a dospivajicich jsou velmi omezené; anagrelid ma byt u této skupiny pacientd podavan s opatrnosti.
Vzhledem k nedostatku specifickych pokynti pro pediatrické pacienty se zvazuje, ze by pro
pediatrickou populaci mohla mit vyznam kritéria WHO pro diagnostiku esencialni trombocytemie
(ET) u dospélych. Pokyny k diagnostice esencialni trombocytemie maji byt peclivé dodrzovany

a v ptripadé nejistoty ma byt diagnéza pravidelné prezkoumana, zejména je nutna snaha o odliseni od
hereditarni nebo sekundarni trombocytozy, coz miize zahrnovat genetickou analyzu a biopsii kostni
drené.

U vysoce rizikovych pediatrickych pacientl se obvykle zvazuje cytoredukéni terapie.

Lécba anagrelidem ma byt zahdjena pouze v piipadé, Ze se u pacienta objevi znamky progrese
onemocnéni, nebo pokud ma pacient trombozu. Pokud se 1écba zahdji, je nutné pravidelné sledovat
pfinosy a rizika 1écby anagrelidem a pravideln€ hodnotit potfebu pokracujici 1é¢by.

Cilové hodnoty tykajici se trombocytl ptifazuje osettujici 1ékari kazdému pacientovi zv1ast.

O ukonceni 1é¢by se ma uvazovat u pediatrickych pacientd, ktefi ptiblizné po 3 mésicich nereaguji
uspokojivé na 1é¢bu (viz bod 4.4).

V soucasnosti dostupné idaje jsou popsany v bodech 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zaklad€ nelze
ucinit zadna doporuceni ohledné¢ davkovani.

Zpusob podani
Peroralni podani. Tobolky je nutné polykat vcelku. Nedrt'te ani nerozpoustéjte obsah v tekuting.



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na anagrelid nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Pacienti se stfedné t€zkou nebo tézkou poruchou funkce jater.
Pacienti se stiedné t€Zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 50 ml/min).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Porucha funkce jater

Pted zahajenim 1éCby anagrelidem u pacientli s mirnou poruchou funkce jater maji byt nejdiive
vyhodnoceny potencialni pfinosy a rizika. Nedoporucuje se aplikace u pacientti se zvySenou hladinou
aminotransferaz (nad pétinasobek horni hranice normalni hodnoty) (viz body 4.2 a 4.3).

Porucha funkce ledvin
Pted zahajenim 1éCby anagrelidem u pacientl s poruchou funkce ledvin maji byt nejdiive
vyhodnoceny potencialni piinosy a rizika (viz body 4.2 a 4.3).

Riziko trombozy

Je tfeba se vyhnout nahlému ukonceni 1écby, nebot’ v takovém piipad¢ hrozi riziko prudkého zvySeni
poctu trombocyti, které by mohlo vést k potencidlné smrtelnym trombotickym komplikacim, jako je
napt. mozkovy infarkt. Pacienti maji byt pouceni o tom, jak rozpoznat ¢asné ptfiznaky a symptomy
naznacujici trombotické komplikace, jako je mozkovy infarkt. V ptipadé vyskytu téchto symptomu
maji pacienti vyhledat 1€¢katskou pomoc.

Ukoncenti léchby

V ptipad¢ pieruSeni podavani piipravku nebo vysazeni 1é¢by je zvyseni (rebound) v poctu trombocyti
variabilni, ale pocet trombocyti se zatne béhem ¢tyt dnti od ukonceni 1é¢by anagrelidem zvySovat a
do 10 az 14 dnti se vrati k urovni pied 1écbou, s moznosti op€tovného prekroceni vstupnich hodnot.

Z toho divodu ma byt pocet trombocytd pravidelné sledovan (viz bod 4.2).

Monitorovani

Pacient musi byt v pribéhu 1é¢by pod peclivym dohledem klinického pracovnika; v ramci tohoto
dohledu je tieba zajistit Giplné vySetieni krevniho obrazu (hemoglobin a poéty leukocyti a
trombocytl), posouzeni funkce jater (ALT a AST), ledvin (sérovy kreatinin a urea) a stanoveni
elektrolytti (draslik, hotcik a vapnik).

Kardiovaskularni systém

Byly hlaseny zavazné kardiovaskularni nezadouci u€inky vcetné ptipadil torsade de pointes,
ventrikularni tachykardie, kardiomyopatie, kardiomegalie a méstnavého srdecniho selhani (viz bod
4.8).

Je tfeba postupovat s opatrnosti pii pouziti anagrelidu u pacientii se znamymi rizikovymi faktory pro
prodlouzeni intervalu QT, jako je kongenitalni syndrom dlouhého intervalu QT, ziskané prodlouzeni
intervalu QTc v anamnéze, 1é¢ivé ptipravky, které mohou prodlouzit interval QTc a hypokalemie.

Také je tfeba postupovat opatrné u populaci, které mohou mit vys$si maximalni koncentraci (Cmax)
anagrelidu nebo jeho aktivniho metabolitu 3-hydroxyanagrelidu v plazmé, napf. pii zhorSené funkci
jater nebo pii pouziti s inhibitory CYP1A2 (viz bod 4.5).

Doporucuje se peclivé sledovani ucinku na interval QTec.

Pted zahajenim terapie anagrelidem se u vSech pacientll doporucuje vySetieni kardiovaskuldrniho
systému véetné vstupniho EKG a echokardiografie. U vSech pacientl maji byt béhem 1éCby pravidelné
sledovany mozné ucinky (napt. pomoci EKG nebo echokardiografie), které mohou vyzadovat dalsi
kardiovaskularni vySetieni. Pfed podanim anagrelidu musi byt upravena hypokalemie nebo
hypomagnesemie a v prub&hu terapie je vhodné pravideln¢ sledovat hladinu drasliku a hof¢iku.



Anagrelid je inhibitor cyklické AMP fosfodiesterazy (cAMP) I1I a vzhledem k jeho pozitivné
inotropnimu a chronotropnimu u¢inku ma byt anagrelid podavan s opatrnosti pacientiim vsech
vekovych skupin, ktefi trpi srdecnim onemocnénim nebo u nich existuje podezieni na srdecni
onemocnéni. Kromé toho se zavazné kardiovaskularni nezddouci u€inky vyskytovaly i u pacientti bez
podezieni na srdecni onemocnéni, jejichz vysledky kardiovaskularnich vysetieni pted lé€bou byly
normalni.

Anagrelid by se mél podavat pouze tehdy, pokud potencialni piinosy 1éby prevazuji nad
potencidlnimi riziky.

Plicni hypertenze

U pacientli lécenych anagrelidem byly hlaSeny pfipady plicni hypertenze. Pfed zahjenim 1écby
anagrelidem a v jejim pribéhu maji byt pacienti vySetieni z hlediska znamek a piiznakd zakladniho
kardiopulmonalniho onemocnéni.

Pediatricka populace
Data o uzivani anagrelidu u pediatrickych pacientt jsou velmi omezend a anagrelid ma byt u této
skupiny pacientii uzivan s opatrnosti (viz body 4.2, 4.8, 5.1 a 5.2).

Stejné jako u dospélé populace maji byt pred zahajenim 1éCby a pravidelné v jejim pribéhu provadéna
vySetfeni kompletniho krevniho obrazu a funkéni hodnoceni srdce, jater a ledvin. Onemocnéni mtze
progredovat do myelofibrozy nebo AML. Pfestoze mira takové progrese neni znama, trva u déti nemoc
déle, a proto miize v porovnani s dospélymi existovat zvysené riziko maligni transformace. U déti ma
byt pravidelné sledovana progrese onemocnéni podle standardnich klinickych postupti, napt.
fyzikalnim vysetfenim, zhodnocenim vyznamnych markerti onemocnéni a biopsii kostni diené.

Jakékoli abnormality maji byt ihned vyhodnoceny a maji byt piijata vhodna opatieni, ktera mohou
také zahrnovat snizeni davky, preruseni nebo ukonceni 1écby.

Klinicky vyznamné interakce
Anagrelid je inhibitor cyklické AMP fosfodiesterazy (cAMP) III (PDE III). Soubézné uzivani s jinymi

inhibitory PDE IlI, jako je milrinon, amrinon, enoximon, olprinon a cilostazol, se nedoporucuje.

Soubézné uzivani anagrelidu a kyseliny acetylsalicylové je spojovano se zavaznymi hemoragickymi
ptihodami (viz bod 4.5).

Pomocné latky
Anagrelid Stada obsahuje laktozu. Pacienti se vzdcnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy,

uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento pripravek uzivat.

Tento 1€Civy piipravek obsahuje méne nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tvrdé tobolce, to znamena,
Ze je v podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Byly provedeny omezené studie farmakokinetiky a/nebo farmakodynamiky zkoumajici mozné
interakce mezi anagrelidem a jinymi 1é¢ivymi piipravky.

Ucinky jinych 1écivich latek na anagrelid

o Studie interakci in vivo u ¢loveéka prokazaly, Zze digoxin a warfarin neovliviuji farmakokinetické
vlastnosti anagrelidu.

Inhibitory CYPIA2

o Anagrelid je primarné metabolizovan CYP1A2. Je znamo, ze CYP1A2 je inhibovan nékolika

lé¢ivymi ptipravky, veetné fluvoxaminu a enoxacinu, pficemz takovéto 1é€ivé piipravky mohou
teoreticky nepfiznivé ovlivnit clearance anagrelidu.
Induktory CYPIA2



o Induktory CYP1A2 (napt. omeprazol) mohou sniZzovat expozici anagrelidu (viz bod 5.2). Dopad
na profily bezpecnosti a t¢innosti anagrelidu nebyl zjistovan. Z toho divodu se u pacienti
uzivajicich soubézné€ induktory CYP1A2 doporucuje klinické a biologické sledovani. Pokud je
to potiebné, 1ze upravit davku anagrelidu.

Uéinky anagrelidu na jiné 16&ivé ldtky

o Anagrelid vykazuje omezenou inhibicni aktivitu vii¢ci CYP1A2, coz muze predstavovat
teoreticky potencial pro interakci s ostatnimi soubézné podavanymi lé¢ivymi ptipravky, které
sdili tentyZ mechanismus clearance, napt. theofylin.

o Anagrelid je inhibitorem PDE III. Uginky 1é&ivych ptipravki podobnych vlastnosti, jako jsou
inotropni latky milrinon, enoximon, amrinon, olprinon a cilostazol, mohou byt vlivem
anagrelidu zvyraznény.

o Studie interakce in vivo u ¢lovéka prokazaly, ze anagrelid neovliviiuje farmakokinetické
vlastnosti digoxinu a warfarinu.
o V déavkéch doporucovanych k 1é¢be esencidlni trombocytemie mtze anagrelid potencovat

ucinky jinych 1é¢ivych piipravk, které inhibuji ¢i modifikuji ¢innost trombocytl, napf.
kyseliny acetylsalicylové.

o V klinické studii interakci u zdravych subjektd bylo prokézano, ze soubézné opakované
podavani 1 mg anagrelidu jedenkrat denn¢ a 75 mg kyseliny acetylsalicylové jedenkrat denné
muze zvysit antiagregacni G¢inek obou lécivych latek na krevni desticky v porovnani s podanim
kyseliny acetylsalicylové samotné. U nékterych pacienti s esencialni trombocytemii lé¢enych
soubézné kyselinou acetylsalicylovou a anagrelidem doslo k zdvazné hemoragii. Z toho divodu
maji byt pred zahajenim 1é€by zhodnocena mozna rizika souc¢asného podavani anagrelidu a
kyseliny acetylsalicylové, a to zejména u pacientli s vysokym rizikovym profilem pro krvéceni.

o Anagrelid mize u nékterych pacientl vyvolat intestinalni poruchy a sniZzovat absorpci
peroralnich hormonalnich antikoncep¢nich piipravki.

Interakce s jidlem

o Vlivem jidla dochazi k opozdéné absorpci anagrelidu, nikoliv v§ak k vyrazné zméné celkového
ucinku na organismus.
o U¢inky potravy na biologickou dostupnost nejsou pro pouziti anagrelidu povazovany za

klinicky vyznamné.

Pediatrické populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by anagrelidem pouzivat vhodnou antikoncepci.

Tehotenstvi

Adekvatni daje o podavani anagrelidu t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni zndmo. Proto se
podavani anagrelidu v t¢hotenstvi nedoporucuje.

Pokud bude anagrelid uzivan v té¢hotenstvi, nebo pokud pacientka béhem 1écby timto 1é¢ivym
ptipravkem ot€hotni, ma byt seznamena s potencialnim rizikem pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se anagrelid/metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Dostupné udaje

u zvitat prokazaly vylucovani anagrelidu/metaboliti do mléka. Riziko pro kojeného novorozence/dité
nelze vyloucit. Kojeni ma byt béhem 1é¢by anagrelidem pieruseno.



Fertilita

Nejsou dostupné zadné udaje tykajici se G¢inku anagrelidu na fertilitu u lidi. U samct potkani nebyl
prokazan zadny vliv anagrelidu na fertilitu ani reproduk¢éni schopnost. U samic potkant narusoval
anagrelid proces uhnizdéni vajicka pii pouziti davek presahujicich terapeutické rozmezi (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

V klinickém vyvoji byly Casto hlaseny zavraté. Doporucuje se, aby pacienti nefidili ani neobsluhovali
stroje, pokud se u nich po uziti anagrelidu vyskytnou zavrate.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpec¢nostniho profilu

Bezpecnost anagrelidu byla zkoumana ve 4 otevienych klinickych studiich. Ve tfech studiich bylo do
zkoumdni bezpecnosti zahrnuto 942 pacienti, kterym byl podavan anagrelid v primérné dévce

2 mg/den. V ramci téchto studii dostavalo 22 pacientli anagrelid po dobu az Ctyft let.

Do pozd¢jsi studie bezpecnosti bylo zahrnuto 3660 pacientt, kterym byl podavan anagrelid
v prumérné davee 2 mg/den. V ramci této studie dostavalo 34 pacientil anagrelid po dobu az péti let.

Mezi nejcastéji hlasené nezadouci ucinky souvisejici s anagrelidem pattily bolesti hlavy, které se
vyskytovaly pfiblizné u 14 %, palpitace, které se vyskytovaly ptiblizné u 9 %, zadrzovani tekutin a
nauzea — v obou pfipadech s pfiblizné 6% vyskytem a prijem s 5% vyskytem. Tyto nezadouci ucinky
byly na zakladé farmakologie anagrelidu pfedpokladany (inhibice PDE III). Postupna titrace davek
muze tyto uCinky zmirnit (viz bod 4.2).

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinki

Nezadouci ucinky vychazejici z klinickych studii, ze studii bezpecnosti po uvedeni pfipravku na trh a
ze spontannich hléseni jsou uvedeny v tabulce nize. V rdmci systému organovych tfid jsou sefazeny do
nasledujicich kategorii: velmi Casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté (> 1/1000 az

< 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udajt nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezddouci ucinky uvedeny v potradi podle klesajici
zavaznosti.

Ttida organovych | Frekvence nezadoucich ucinkd
systému _
MedDRA Velmi casté Casté Méné casté Vzdcné Neni znamo
Poruchy krve a Anémie Pancytopenie
lymfatického Trombocytopenie
systému Hemoragie

Ekchymoza
Poruchy Retence Edémy Zvyseni télesné
metabolismu a tekutin Pokles télesné hmotnosti
VyZivy hmotnosti
Poruchy Bolest hlavy | Zavrat’ Deprese Migréna Mozkovy
nervového systému Amnézie Dysartrie infarkt*

Zmatenost Somnolence

Nespavost Abnormalni

Parestézie koordinace

Hypestézie

Nervozita

Sucho v ustech
Poruchy oka Diplopie

Abnormality
vidéni
Poruchy ucha Tinitus
a labyrintu
Srde¢ni poruchy Tachykardie Ventrikularni Infarkt Torsade de
Palpitace tachykardie myokardu pointes




Me¢éstnavé srdecni | Kardiomyopatie
selhani Kardiomegalie
Fibrilace sini Perikardialni
Supra- vypotek
ventrikularni Angina pectoris
tachykardie Posturalni
Arytmie hypotenze
Hypertenze Vasodilatace
Synkopa Prinzmetalova
angina
Respiracni, hrudni Plicni hypertenze | Plicni infiltraty | Intersticidlni
a mediastinalni Pneumonie plicni
poruchy Pleuralni vypotek onemocnéni
DuSnost vCetné
Epistaxe pneumonitidy
a alergické
alveolitidy
Gastrointestinal-ni Prijem Gastrointestinalni | Kolitida
poruchy Zvraceni krvaceni Gastritida
Bolest biicha | Pankreatitida Krvaceni z dasni
Nauzea Anorexie
Flatulence Dyspepsie
Zacpa
Poruchy
gastrointestinal-
niho traktu
Poruchy jater a Zvyseni Hepatitida
zlu€ovych cest koncentrace
jaternich enzymi
Poruchy ktize Vyrazka Alopecie Sucha kiize
a podkozni tkdné Svédeéni
Odlisné zabarveni
kize
Poruchy svalové Artralgie
a kosterni soustavy Myalgie
a pojivové tkané Bolest zad
Poruchy ledvin Impotence Selhani ledvin Tubulo-
a mocovych cest Nokturie intersticialni
nefritida
Celkové poruchy Unava Bolest na hrudi Onemocnéni
a reakce v misté Horecka podobné chiipce
aplikace Zimnice Bolest
Malatnost Astenie
Slabost
Vysetteni ZvySena hladina
kreatininu v krvi

* Mozkovy infarkt (viz bod 4.4 Riziko tromboézy)

Pediatricka populace

Celkem 48 pacientiim ve véku 6 az 17 let (19 détem a 29 dospivajicim) byl podavan anagrelid po dobu
az 6,5 roku bud’ v klinickych studiich, nebo jako soucast registru pacientt (viz bod 5.1).

Vétsina pozorovanych nezadoucich t&inki je uvedena v souhrnu udaji o piipravku. Udaje

0 bezpecnosti jsou vSak omezené a neumoziuji provést vyznamné srovnani dospélych a pediatrickych
pacienti (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci t€inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého pripravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci ucinky na adresu:




Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

Po uvedeni ptfipravku na trh byly zaznamenany ptipady imyslného ptfedavkovani anagrelidem. Mezi
ptiznaky patii sinusova tachykardie a zvraceni. Symptomy odeznély po zavedeni konzervativni 1éCby.

Bylo prokazano, ze anagrelid podavany ve vyssich davkach, nez je doporuceno, snizuje krevni tlak
a v nékterych ptipadech vyvolava hypotenzi. Jedna Smg davka anagrelidu mtize vést k poklesu
krevniho tlaku, obvykle doprovazenému zavratémi.

Specifické antidotum nebylo identifikovano. V ptipadé predavkovani je nutny bezprostiedni klinicky
dohled nad pacientem, a to v¢etn¢ sledovani poctu trombocytl pro piipad mozného vyskytu
trombocytopenie. Davku je tieba vhodné pozastavit nebo snizit, dokud se pocet trombocytl nevrati do
normalniho rozmezi (viz bod 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Jina cytostatika, ATC kéd: LO1XX35.

Pfesny mechanismus, kterym anagrelid snizuje pocet trombocytd v krvi, neni znam. Ve studii

s bunéénymi kulturami anagrelid potlacoval expresi transkripénich faktor véetné GATA-1 a FOG-1
pottebnych pro megakaryocytopoézu, coz v kone¢ném dusledku vedlo ke snizené produkci
trombocytd.

In vitro studie tvorby megakaryocytl u ¢lovéka stanovily, ze inhibi¢ni ptisobeni anagrelidu na tvorbu
trombocytd u ¢loveéka je ddno zpomalenim zrani megakaryocytli a zmenSovanim jejich velikosti

a ploidie. Na vzorcich biopsie kostni dfen¢ 1é¢enych pacientti byly pozorovany doklady podobného
pusobeni in vivo.

Anagrelid je inhibitor fosfodiesterazy (cAMP) III.

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

Bezpecnost a ucinnost anagrelidu jakozto latky snizujici pocéet trombocytti byly hodnoceny ve ¢tyfech
otevienych klinickych studiich bez kontrolnich skupin (¢isla studii 700-012, 700-014, 700-999

a 13970-301) zahrnujicich vice nez 4000 pacientd s myeloproliferativnimi neoplaziemi (MPN).

U pacientl s esencialni trombocytemii byla kompletni odpovéd’ definovana jako snizeni poctu
trombocytli na < 600 x 10%/1 nebo > 50% snizeni vychozi hodnoty a zachovéni tohoto snizeného stavu
po dobu alespon Ctyt tydnd. Ve studiich 700-012, 700-014, 700-999 a ve studii 13970-301 se doba do
kompletni odpovédi pohybovala od ¢tyt do dvanacti tydni. Klinicky pfinos s ohledem na
trombohemoragické piihody nebyl presvéd¢ive prokazan.

Ucinky na tepovou frekvenci a interval QTc

Utinek dvou davkovych hladin anagrelidu (jednotliva davka 0,5 mg a 2,5 mg) na tepovou frekvenci
a interval QTc byl hodnocen ve dvojité zaslepené, randomizované, placebem a 1é¢ivou latkou
kontrolované, zktizené studii u zdravych dospélych muzi a Zen.

Béhem prvnich 12 hodin bylo pozorovano zvyseni tepové frekvence, které bylo zavislé na davce.
Maximalni zvyseni se objevilo pfiblizn¢ v dobé maximalni koncentrace. Maximalni zména pramérné
tepové frekvence se objevila za 2 hodiny po podani a byla +7,8 tepd za minutu pti davce 0,5 mg a
+29,1 tept za minutu pii davce 2,5 mg.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Ptechodné zvyseni primérného intervalu QTc bylo pozorovano u obou davek v pribéhu obdobi
zvySujici se tepové frekvence. Maximalni zména primérného intervalu QTcF (korekce podle
Fridericii) +5,0 ms se objevila za 2 hodiny pii davce 0,5 mg a maximalni zména praimérného intervalu
QTcF +10,0 ms se objevila za 1 hodinu pfi davce 2,5 mg.

Pediatricka populace

V oteviené klinické studii s 8 détmi a 10 dospivajicimi (zahrnujici pacienty, ktefi nikdy nebyli [éCeni
anagrelidem, nebo kterym byl pted studii podavéan anagrelid po dobu az 5 let) byl median hladiny
trombocytl snizeny na kontrolované hladiny po 12 tydnech 1é¢by. Primérna denni davka byla spise
vyssi u dospivajicich.

Ve studii pediatrického registru se median poctu trombocyti od diagnézy snizil a zistal zachovén az
po dobu 18 mésict u 14 pediatrickych pacientti s ET (4 déti, 10 dospivajicich) lécenych anagrelidem.
V otevienych studiich, které byly provedeny dfive, bylo snizeni medianu poctu trombocyti
pozorovano u 7 déti a 9 dospivajicich lé€enych po dobu 3 mésicii az 6,5 roku.

Primérné celkova denni davka anagrelidu naptic¢ vSemi studiemi u pediatrickych pacientt s ET byla
vysoce variabilni, ale idaje celkové naznacuji, ze u dospivajicich by bylo mozné pouzit podobné
pocatecni a udrzovaci davky jako u dospélych a Ze pro deti starsi nez 6 let by byla vhodnéjsi nizsi
pocatecni davka 0,5 mg/den (viz body 4.2, 4.4, 4.8, 5.2). U vSech pediatrickych pacientti je nutna
pecliva titrace denni davky specifické pro pacienta.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po perordlnim podani anagrelidu se u ¢lov€ka absorbuje minimalné 70 % z gastrointestinalniho traktu.

U subjektt, kterym byl piipravek podavan nalacno, se nejvyssi hladina v plazmé dostavuje piiblizné
po 1 hodiné od podani. Farmakokinetické udaje ziskané od zdravych jedinct potvrdily, Ze potravou se
snizuje Cmax anagrelidu o 14 %, ale AUC se zvySuje o 20 %. Potrava taktéz sniZila Cpax U¢inného
metabolitu, 3-hydroxyanagrelidu, o 29 %, pfestoZze na AUC neméla zadny vliv.

Biotransformace
Anagrelid je primarné metabolizovan CYP1A2 za tvorby 3-hydroxyanagrelidu, ktery je dale
metabolizovan CYP1A2 na neucinny metabolit, 2-amino-5, 6-dichloro-3, 4-dihydrochinazolin.

Vliv omeprazolu, induktoru CYP1A2, na farmakokinetiku anagrelidu byl hodnocen u 20 zdravych
dospélych subjektii po opakovaném podavani davky 40 mg jedenkrat denné. Vysledky ukazaly, ze
za pritomnosti omeprazolu se sniZila AUC o) anagrelidu 0 27 %, AUC(o.t) 0 26 % a Cmax 0 36 %.
Odpovidajici hodnoty 3-hydroxyanagrelidu, metabolitu anagrelidu, se snizily o 13 %, 14 %

resp. 18 %.

Eliminace

Plazmaticky polocas anagrelidu je kratky, ptiblizn€ 1,3 hodiny a jak se predpokladalo na zaklade
polocasu, neexistuji diikazy o kumulaci anagrelidu v plazmé. Méné nez 1 % je vylouceno moci jako
anagrelid. Primérna koncentrace 2-amino-5, 6-dichloro-3, 4-dihydrochinazolinu v moc¢i je pfiblizné
18 — 35 % podané davky.

Tyto vysledky neprokazuji autoindukci clearance anagrelidu.

Linearita
Proporénost davky se projevuje v davkovém rozmezi 0,5 mg az 2 mg.

Pediatricka populace

Farmakokinetické tidaje pochazejici od déti a dospivajicich exponovanych na lacno (ve€kové rozmezi

7 az 16 let) s esencialni trombocytemii ukazuji, Ze normalizovana expozice z hlediska davky, Cmax a
AUC anagrelidu byly v porovnani s dospélymi u déti/dospivajicich spise vyssi. Rovnéz existoval trend
k vyssi expozici aktivnimu metabolitu pii normalizované davce.




Starsi pacienti
Farmakokinetické udaje pochazejici od starSich pacientl na la¢no (v€kové rozmezi 65 az 75 let)

s esencialni trombocytemii v porovnani s dospélymi pacienty (vékové rozmezi 22 az 50 let) na lacno
ukazuji, ze Cmax @ AUC anagrelidu byly vyssi o 36 %, respektive o 61 % u starSich pacientii, zatimco
Cmax @ AUC aktivniho metabolitu 3-hydroxyanagrelidu byly nizs8i o 42 %, respektive 37 % u starSich
pacienttl. Tyto rozdily byly pravdépodobné zptisobeny niz§im metabolizmem anagrelidu na 3-
hydroxyanagrelid pfi prvnim prichodu jatry u star$ich pacientd.

5.3 Piedklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita opakovanych davek

Po opakovaném peroralnim podévani anagrelidu v davkach 1 mg/kg/den a vyssich bylo u psit
pozorovano krvaceni v subendokardialni oblasti a fokalni nekr6za myokardu u samcii i samic, pficemz
samci byli k témto uc¢inkim senzitivnéj$i. Hladina bez pozorovaného tucinku (NOEL - no observed
effect level) u samcii psit (0,3 mg/kg/den) odpovida 0,1ndsobku, 0,1ndsobku, resp. 1,6nasobku hodnot
AUC u ¢lovéka pro anagrelid v davce 2 mg/den, resp. pro prislusné metabolity BCH24426 a RL603.

Reprodukéni toxicita

Fertilita

Bylo zjisténo, Ze u samcti potkand nema anagrelid pfi peroralnich davkach az do davky 240 mg/kg/den
(> 1000nasobek davky 2 mg/den, urené na zaklad¢ plochy povrchu téla) zadny vliv na fertilitu a
reprodukéni schopnosti. U samic potkana bylo pii ddvee 30 mg/kg/den pozorovano zvyseni poctu
preimplantacnich a postimplantacnich ztrat a snizeni primérného poctu zivych embryi. Hodnoty
NOEL (10 mg/kg/den) pro tento ucinek byly 143krat, 12krat, resp. 11krat vyssi nez hodnoty AUC

u ¢lovéka po podani davky anagrelidu 2 mg/den, resp. pro metabolity BCH24426 a RL603.

Studie embryofetalniho vyvoje
Davky anagrelidu, které byly u potkanti a kralika toxické pro matku, souvisely se zvySenou resorpci
embryi a mortalitou ploda.

Ve studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje u samic potkand byl pii peroralnich davkach anagrelidu
> 10 mg/kg zjistén jiny nez nezadouci ucinek v podobé prodlouzené doby gestace. Pti davce
odpovidajici NOEL (3 mg/kg/den) byly hodnoty AUC pro anagrelid a metabolity BCH24426 a RL603
14krat, 2krat a 2krat (v uvedeném potadi) vyssi nez hodnoty AUC u ¢lovéka po podani peroralni
davky anagrelidu 2 mg/den.

Anagrelid v davce > 60 mg/kg prodlouzil délku porodi u samic, respektive mortalitu plodi. Pii davce
odpovidajici NOEL (30 mg/kg/den) byly hodnoty AUC pro anagrelid, resp. metabolity BCH24426

a RL603, 425krat, 31krat, resp. 13krat vyssi nez hodnoty AUC u €loveka po podani peroralni davky
anagrelidu 2 mg/den.

Mutagenni a kancerogenni potencial
Studie genotoxického potencialu anagrelidu neprokazaly zddné mutagenni ani klastogenni ucinky.

V dvouleté studii kancerogenniho u¢inku u potkanti byly pozorovany non-neoplastické a neoplastické
nalezy, které¢ souvisely s nadmérnym farmakologickym ucinkem, nebo byly takovému G¢inku
ptisuzovany. Patii k nim zvySeny vyskyt nadledvinovych feochromocytomt ve srovnani s kontrolou
u samcu pii vSech davkach (> 3 mg/kg/den) a u samic, kterym bylo podavano 10 mg/kg/den a vice.
davky 1 mg dvakrat denn¢. D€lozni adenokarcinomy epigenetického ptivodu by mohly souviset

s enzymatickou indukci skupiny CYP1. Byly pozorovany u samic, kterym bylo podavano

30 mg/kg/den, coz odpovida 572nasobku expozice podle AUC u ¢lovéka po podani davky 1 mg
dvakrat denné.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Obsah tobolky

Monohydrat laktosy

Sodna sl kroskarmelosy
Povidon (K29/32)

Laktosa

Mikrokrystalicka celulosa
Magnesium-stearat

Tobolka

Zelatina

Oxid titanigity (E171)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicky z vysokohustotniho polyetylenu (HDPE) s détskym bezpe¢nostnim polypropylenovym (PP)
uzavérem a vysousedlem. Jedna lahvicka obsahuje 42 nebo 100 tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2 — 18

61118 Bad Vilbel

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

16/958/16-C
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