sp.zn. sukls138016/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Thromboreductin 0,5 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje 0,5 mg anagrelidu (jako monohydrat anagrelid-hydrochloridu)

Pomocna latka se zndmym ucinkem:
Jedna tobolka obsahuje monohydrat laktézy 93,9 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka.
Popis piipravku: modra Zelatinova tobolka obsahujici bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Thromboreductin je indikovan ke snizeni zvySeného poctu trombocytli a doprovodnych klinickych piiznaki
u vysoce rizikovych pacienti s esencialni trombocytémii.

Vysoce rizikovy pacient s esencialni trombocytémii je definovan jako pacient, ktery spliuje jedno nebo nékolik
z nasledujicich kritérii:

vek = 60 let

e pocet trombocyti > 1000 x 10%/1

e zvySeni trombocytli na > 300 x 10%/1 béhem 3 mésicti

e anamnéza zavaznych trombohemoragickych nebo ischemickych ptihod

e cévni rizikové faktory

4.2 Davkovani a zpisob podani
Déavkovani

Lécba pripravkem Thromboreductin ma byt zahajena lékafem se zkuSenostmi s 1éCbou pacientd s esencialni
trombocytémii.

Pripravek Thromboreductin ma byt davkovan u kazdého pacienta individualné a lékai ma davkovani
kontrolovat.

Doporucend pocatecni davka ptipravku Thromboreductin je 0,5 az 1,0 mg denné. Pocate¢ni davka ma byt
zachovana po dobu alespoii jednoho tydne. Po uplynuti jednoho tydne 1ze davku individualné titrovat, aby bylo
dosazeno nejnizsi uginné davky, ktera zajisti zachovéani poétu trombocytti pod hodnotou 600 x 10%/1. Idealni
pocet trombocyti leZi v rozmezi 150 x 10%/1 az 400 x 10%/1.

Denni davka se nesmi v rozmezi jednoho tydne navysit o vice nez 0,5 mg a maximalni jednotliva ddvka nema
prekrocit 2,5 mg. Celkova denni davka nema prekrocit 5 mg.

1/10



Je-li celkova denni davka pripravku vyssi nez 0,5 mg, ma byt Thromboreductin podavan dvakrat denné
(kazdych 12 hodin) nebo ttikrat denné (kazdych 8 hodin).

Uginky 16&by piipravkem Thromboreductin se maji pravidelné kontrolovat (viz bod 4.4). Od za&atku 16¢by ma
byt stanoven kazdy tyden pocet krevnich desticek az do dosazeni optimélni odpovédi (normalizace poctu
krevnich desti¢ek nebo snizeni na <600 x 10%1). Poté ma byt pocet krevnich destiek kontrolovan
v pravidelnych intervalech dle uvazeni 1ékare.

Ke sniZeni poctu trombocytti dochazi zpravidla do 14 az 21 dnli od zahdjeni 1éCby. U vétSiny pacientd 1ze
dosahnout adekvatni odpovéd na 1écbu a udrzovat ji pti davkach 1 az 3 mg/den.

Ptipravek Thromboreductin je urCen k dlouhodobému wuzivani. Po pferuseni 1é¢by piipravkem
Thromboreductin dojde ke zvySeni poctu krevnich desticek béhem 4 az 8 dnti a béhem 10 az 14 dnt dosédhne
jejich pocet stavu pted zahajenim lécby.

Starsi pacienti

Lécbu neni potieba star§im pacientim upravovat.

Porucha funkce ledvin

U této populace pacientli neexistuji zadné specifické farmakokinetické idaje. Proto je potieba pied zahajenim
1écby anagrelidem u pacientti s poruchou funkce ledvin nejdfive vyhodnotit potencialni piinosy a rizika (viz
body 4.3, 4.4 a 5.1). Lécba anagrelidem u pacientl s t€zkou poruchou funkce ledvin (clearance creatininu
< 30 ml/min) je kontraindikovana (viz bod 4.3).

Porucha funkce jater

U této populace pacientl neexistuji zadné specifické farmakokinetické udaje. Jaterni metabolismus ovSem
predstavuje hlavni cestu clearance anagrelidu a funkce jater by tedy mohla tento proces ovlivnit. U pacienti
s mirnou poruchou funkce jater maji byt pted zahajenim 1écby anagrelidem nejdiive vyhodnoceny potencialni
prinosy a rizika (viz body 4.3 a 4.4). U pacienti se stiedné t€zkou nebo tézkou poruchou funkce jater se 1écba
anagrelidem nedoporucuje (viz bod 4.3).

Pediatricka populace
Bezpecnost a G¢innost anagrelidu u déti do 18 let nebyla dosud stanovena. Udaje, které jsou v souc¢asné dobé
k dispozici, jsou popsany v bod¢ 5.2, nicméné k davkovani neni mozno dat zadné doporuceni.

Zpisob podani
Peroralni podani. Tobolky pfipravku Thromboreductin je nutné polykat vcelku s malym mnozstvim tekutiny.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku anagrelid nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1

- Kardiovaskularni onemocnéni 3. stupné s negativnim hodnocenim pomeéru prospéchu k riziku nebo 4.
stupné (South West Oncology Group criteria)

- Tézka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min)

- Stiedné tézka az tézka porucha funkce jater

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Obecné
Anagrelid by se mél podavat pouze tehdy, pokud potencidlni pfinosy 1é¢by prevazuji nad moznymi riziky.

Pacient musi byt v priibéhu 1écby pod peclivym dohledem klinického pracovnika; v rdmci tohoto dohledu je
tteba zajistit Uplné vySetfeni krevniho obrazu (hemoglobin a poéty leukocytd a trombocytd), posouzeni
vysledki vySetfeni Cinnosti jater (ALT a AST), ledvin (sérovy kreatinin a urea) a stanoveni elektrolytt (draslik,
hot¢ik a vapnik).

Preruseni lechy a riziko trombozy
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V ptipadé preruseni podavani ptipravku nebo vysazeni 1éCby je opétovny narist poctu krevnich desti¢ek
(rebound fenomén) variabilni, nicmén¢ jejich pocet se zacne zvySovat do 4 dnti od ukonceni 1é¢by anagrelidem
a béhem 10 az 14 dnd se vrati na hodnoty z doby pied 1écbou, ptipadné vystoupi az nad vychozi hodnoty.
Proto je tfeba pocet desti¢ek casto monitorovat (viz bod 4.2).

Je potieba se vyhnout ndhlému pieruseni 1écby vzhledem k riziku nahlého zvyseni poctu krevnich desticek,
které muze vést k potencialné fatalnim trombotickym komplikacim, jako je mozkovy infarkt (cévni mozkova
ptihoda). Pacienti maji byt pouceni o tom, jak rozpoznat poc¢ateni znamky a piiznaky naznacujici trombotické
komplikace, jako je mozkovy infarkt (cévni mozkova ptihoda) nebo infarkt myokardu, a v pfipadé vyskytu
priznakl vyhledat 1ékatskou pomoc.

Kardiovaskularni systém
Byly hlaseny zavazné kardiovaskularni nezadouci prihody vcetné pripadii torsade de pointes, ventrikularni
tachykardie, kardiomyopatie, kardiomegalie a srdecniho selhani (viz bod 4.8).

Je tfeba postupovat s opatrnosti pti pouziti anagrelidu u pacientll se zndmymi rizikovymi faktory prodlouzeni
intervalu QT, jako je kongenitalni syndrom dlouhého intervalu QT, ziskané prodlouzeni intervalu QT.
v anamnéze, 1éCivé pripravky, které mohou prodlouzit interval QT a hypokalémie.

Doporucuje se peclivé sledovani ucinku na interval QT..

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

Pted zahajenim terapie anagrelidem se doporucuje vysetfeni kardiovaskularniho systému vcetné vstupniho
EKG a echokardiografie. U pacientii maji byt béhem 1é¢by sledovany mozné G¢inky, které mohou vyZzadovat
dalsi kardiovaskularni vysetfeni. Pred podanim anagrelidu musi byt upravena hypokalémie nebo
hypomagnezémie a v prubehu terapie se ma pravidelné sledovat.

Anagrelid je inhibitor cyklické AMP fosfodiesterazy (cAMP) III a vzhledem k jeho pozitivné inotropnimu a
chronotropnimu uc¢inku ma byt anagrelid podavan s opatrnosti pacientim vsech vékovych skupin, ktefi trpi
srdecnim onemocnénim nebo u nich existuje podezieni na srde¢ni onemocnéni. Kromé toho se zavazné
kardiovaskularni nezadouci u¢inky vyskytovaly i u pacientti bez podezieni na srde¢ni onemocnéni, jejichz
vysledky kardiovaskularnich vySetieni byly pfed 1é¢bou normalni.

Casto byly pozorovany palpitace a bolesti hlavy, zejména na po&atku 1é¢by (viz bod 4.8).
Tyto nezadouci U¢inky je mozné snizit pomalym zvySovanim davky pii poc¢ateéni davee 0,5 az 1,0 mg denng;
obvykle beéhem né¢kolika tydnti ustoupi.

Plicni hypertenze

U pacientil lécenych anagrelidem byly hlaSeny piipady plicni hypertenze. Pfed zahajenim 1écby anagrelidem
a v jejim pribéhu maji byt pacienti vySeteni z hlediska znamek a ptiznakli zakladniho kardiopulmondlniho
onemocnéni.

Porucha funkce jater (viz body 4.2 a 4.3):
U pacientt s porusenou funkci jater je tfeba provadét Casté jaterni testy, zejména na pocatku 1écby.

Porucha funkce ledvin (viz body 4.2 a 4.3):
U pacientt s porusenou funkci ledvin je tfeba provadét ¢asté testy ledvin, zejména na pocatku 1écby.

Thromboreductin obsahuje laktozu
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo

malabsorpci glukézy a galaktozy, nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
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Ke zjisténi pripadnych interakci pfipravku Thromboreductin s jinymi 1é¢ivymi pripravky byly zatim
provedeny jen omezené farmakokinetické nebo farmakodynamické studie.

Soucasné s pripravkem Thromboreductin byla podavana nasledujici 1éCiva: kyselina acetylsalicylova,
paracetamol, 3-blokatory, ACE-inhibitory, klopidogrel, kumarin, kyselina listova, amlodipin, karbamazepin,
hydrochlorothiazid, indapamid, furosemid, Zelezo, isosorbid-mononitrat, sodna sil levothyroxinu, simvastatin,
tiklopidin, ranitidin, hydroxykarbamid (= hydroxyurea), allopurinol a digoxin.

S vyjimkou kyseliny acetylsalicylové (zvySené nebezpeci krvaceni) nebyly zjistény zadné vyznamné interakce.

Ucinky jinych lécivych latek na anagrelid:

e Anagrelid je primarné metabolizovan cytochromem CYP1A2. Je znamo, ze CYP1A2 je inhibovan fadou
lécivych ptipravkd, jako je fluvoxamin a enoxacin, které mohou teoreticky mit nezadouci ucinek
na clearance anagrelidu. Induktory CYP1A2 (jako napf. omeprazol) mohou sniZzit expozici anagrelidu (viz
bod 5.2).

o Studie interakci in vivo u ¢lovéka prokazaly, ze digoxin ani warfarin nemaji na farmakokinetické vlastnosti
anagrelidu vliv.

o U pacienttl, ktefi uzivaji 1écivé ptipravky prodluzujici QTc interval a prohlubujici hypokalémii, je potfeba
uzivat anagrelid s opatrnosti.

Ucinky anagrelidu na jiné 1é¢ivé ldtky:

e Anagrelid vykazuje urCit¢ omezené inhibi¢ni pisobeni na CYP1A2, coz predstavuje teoretickou
moznost interakci s dal§imi spolecné podavanymi 1é¢ivymi ptipravky s timto mechanismem clearance,
naptiklad s theofylinem.

e Anagrelid je inhibitorem fosfodiesterazy (cAMP) III, takze Gcinky léCivych pripravkil o podobnych
vlastnostech, jako jsou inotropika milrinon, enoximon, amrinon, olprinon nebo cilostazol, mohou byt
anagrelidem zvyraznény.

e [n vitro studii lidské plné krve bylo zjisténo, Ze protisrazlivé ucinky kyseliny acetylsalicylové jsou
pritomnosti anagrelidu aditivné, nikoli vSak synergicky, zvySovany.

eV davkach doporucovanych pii [é¢b¢ esencialni trombocytémie mize anagrelid teoreticky potencovat
ucinky dalsich 1écivych pripravkl, které inhibuji nebo méni funkci trombocytd, napt. kyseliny
acetylsalicylové.

e Soucasn¢ podavani opakovanych davek anagrelidu a kyseliny acetylsalicylové muize posilovat
protisrazlivy ucinek na desticky kazdé ztéchto latek v porovnani s podavanim kyseliny
acetylsalicylové samotné. U nékterych pacientli s esencidlni trombocytémii soucasné lécenych
pripravky obsahujicimi kyselinu acetylsalicylovou a anagrelidem doslo k zavaznému krvaceni. Proto
je tieba, s ohledem na nedostatek udaji u pacientli s esencialni trombocytémii, posoudit pred
zahajenim 1é¢by potencialni rizika soub&ézného podavani anagrelidu s kyselinou acetylsalicylovou,
zejména u pacientd s vysokym rizikem hemoragie.

e Anagrelid mize u nékterych pacientd zptisobovat intestinalni potize a narusovat absorpci peroralnich
hormonalnich kontraceptiv.

Interakce s potravinami

Potraviny zpomaluji absorpci anagrelidu, systémovou expozici viak vyznamné nepozméiuji. Uginky potravin
na biologickou dostupnost se s ohledem na uzivani anagrelidu nepovazuji za klinicky relevantni.

Bylo prokazano, ze grapefruitova §tava inhibuje CYP1A2 a tim muize snizit clearance anagrelidu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

K podavani 1éku zenam v téhotenstvi nemame dostatek udaji. U zvirat studie prokazaly reprodukeni toxicitu
(viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo, proto se v téhotenstvi Thromboreductin
nedoporucuje. Pokud se béhem t¢hotenstvi Thromboreductin uziva, nebo pokud pacientka béhem uzivani 1éku
ot€hotni, je tfeba ji informovat o potencialnim riziku pro plod.

Zeny v reprodukénim véku
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Zeny v reprodukénim véku musi b&hem 1é&by piipravkem Thromboreductin uplatiiovat vhodna opatieni proti
otéhotnéni.

Kojeni

Neni znamo, zda se anagrelid/metabolity vylucuji do lidského matetfského mléka. Dostupné udaje u zvirat
prokazaly vylu€ovani anagrelidu/metaboliti do mléka. Riziko pro kojeného novorozence/dité nelze vyloucit.
Kojeni ma byt béhem 1écby anagrelidem pieruseno.

Fertilita

Nejsou dostupné zadné udaje tykajici se uc¢inku anagrelidu na fertilitu u lidi. U samct potkanti nebyl prokazan
zadny vliv anagrelidu na fertilitu ani reprodukéni schopnost. U samic potkand naruSoval anagrelid proces
uhnizdéni vajicka pfi pouziti davek presahujicich terapeutické rozmezi (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Zadné studie zaméfené na udinek pripravku na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.
V klinickych situacich vsak byly Casto hlaSeny zavrat¢.

Pacientiim se doporucuje, ze pokud pocituji pfi uzivani pfipravku Thromboreductin zavraté, nemaji fidit ani
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcéastéjsimi nezadoucimi G¢inky ptipravku Tromboreductin, které ovSem byvaji mirné a béhem 1é¢by
ustupuji, jsou bolesti hlavy, palpitace, edémy, nauzea a prijem.

Tyto nezadouci u€inky jsou s ohledem na farmakologicky uc¢inek anagrelidu (inhibice fosfodiesterazy Il — viz
bod 5.1) ocekavané. Je mozné je zmirnit postupnym zvySovanim davky pii pocatecni davee 0,5 — 1,0 mg
denné.

Nasledujici nezadouci ti¢inky jsou sefazeny podle organovych tfid a Cetnosti vyskytu:

Velmi c¢asté (=1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Méné ¢asté (>1/1000 az <1/100)

Vzéacné (21/10000 az <1/1000)

Velmi vzacné (<1/10000)

Neni zndmo (Cetnost nelze z dostupnych udaji uréit)

Poruchy krve a lymfatického systéemu
Casté: anémie, ekchymodza
Mén¢ Casté:  trombocytopenie, krvaceni, hematom

Poruchy metabolismu a vyzivy
Casté: edém
Mén¢ Casté:  prirtstek na vaze

Poruchy nervového systemu
Velmi Casté:  bolesti hlavy
Casté: vertigo, parestezie, nespavost
Méné Casté: deprese, nervozita, sucho v ustech, migréna
Neni znamo:  hypestezie
mozkovy infarkt (cévni mozkova prihoda)*

Poruchy oka
Méné¢ ¢asté:  poruchy vidéni, konjunktivitida

Poruchy ucha a labyrintu
Méné Casté:  tinitus
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Srdecni poruchy

Casté: palpitace, tachykardie, hypertenze

Meéng casté:  srdeCni insuficience, kongestivni srde¢ni selhani, arytmie, supraventrikularni tachykardie,
ventrikularni tachykardie, synkopa

Vzacné: atridlni fibrilace, angina pectoris, infarkt myokardu*, ortostaticka hypotenze, Prinzmetalova
angina pectoris

Neni znamo: torsade de pointes

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté: epistaxe
Meéné casté:  dyspnoe, respiracni infekce, plicni hypertenze
Vzacné: pleuralni efuze, pneumonie, astma

Neni znamo:  fibroza plic

Gastrointestinalni poruchy

Casté: nauzea, prijem, dyspepsie
Mén¢ Casté: zvraceni, flatulence, obstipace, abdominalni bolest
Vzacné: gastritida, ztrata chuti

Poruchy kiize a podkozni thkané

Casté: ekzém
Mén¢ Casté:  alopecie, pruritus
Vzacné: kozni vyrazka

Poruchy svaloveé a kosterni soustavy a pojivové tkané
Casté: bolesti v zadech
Méng¢ casté:  myalgie, artralgie

Poruchy ledvin a mocovych cest

Méné Casté:  renalni insuficience, infekce mocového ustroji
Vzacné: nykturie

Neni znamo:  tubulointersticialni nefritida

Poruchy jater a Zlucovych cest
Vzacné: zvyseni jaternich enzymii

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: Unava
Méné Casté:  bolest, slabost
Vzacné: priznaky podobné chfipce, zimnice, malatnost

* Mozkovy infarkt (cévni mozkova ptihoda) a infarkt myokardu viz bod 4.4 PferuSeni 1écby a riziko trombozy

Nasledujici nezadouci G¢inky jsou uvedeny v literatufe:

Pancytopenie, retence tekutin, ubytek hmotnosti, zmatenost, amnézie, somnolence, ztrata koordinace,
dysartrie, diplopie, kardiomegalie, kardiomyopatie, perikardialni efuze, vazodilatace, pleuralni efuze, plicni
infiltraty, alergicka alveolitida, anorexie, pankreatitida, gastrointestindlni hemoragie, gastrointestinalni
poruchy, kolitida, krvaceni dasni, suchost kiize, zvySeni hladiny kreatininu v plazmé¢, bolest na hrudi, horecka,
astenie, impotence.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci ucinky po registraci 1lé¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili
podezieni na nezadouci U¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48
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100 41 Praha 10
webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

V davkach vysSich, nez jsou doporucené, vyvolava Thromboreductin pokles krevniho tlaku, ktery miize
zpusobovat hypotenzi a tachykardii. Jednotliva davka 5 mg anagrelidu mtze snizit krevni tlak s privodnim
vertigem.

O predavkovani anagrelidem mame jen malo hlaSeni. Mezi hldSené symptomy patii sinusova tachykardie a
zvraceni. Symptomy ustoupily po zavedeni konzervativni 1éCby.

Zadné specifické antidotum proti anagrelidu neni znamo.

V ptipadé predavkovani je zapotiebi pacienta klinicky sledovat, kam patii monitorovani poctu trombocytt
s ohledem na trombocytopenii. Podle potfeby je tfeba davkovani snizit nebo prerusit az do doby, kdy se pocet
trombocytid vrati do normalniho rozmezi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antikoagulantia, antitrombotika, Anagrelid
ATC-kod: LO1XX35

Mechanismus t¢inku
Anagrelid ptsobi u lidi selektivni snizeni poc¢tu krevnich desticek v zavislosti na davce; presny mechanismus
ucinku neni dosud znam.

Anagrelid je inhibitorem fosfodiesterazy (cAMP) III.
In vitro studie tvorby megakaryocytli u ¢lovéka prokazaly, Ze inhibi¢ni plsobeni anagrelidu na tvorbu
trombocytd u ¢lovéka je dano zpomalenim zrani megakaryocyti a zmenSovanim jejich velikosti a ploidie.

Na vzorcich biopsie kostni dfené€ lécenych pacientl byly pozorovany doklady podobného ptisobeni in vivo.

Farmakodynamické uéinky

Ucinky na tepovou frekvenci a interval QT

Uginek dvou davkovych hladin anagrelidu (jednotliva davka 0,5 mg a 2,5 mg) na tepovou frekvenci a interval
QT. byl hodnocen ve dvojité zaslepené, randomizované, placebem a 1é¢ivou latkou kontrolované, zkiizené
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 piiblizn¢ v dobé maximalni koncentrace. Maximalni zména praimérné tepové frekvence se
objevila za 2 hodiny po podani a byla +7,8 tepll za minutu pfi davce 0,5 mg a +29,1 tepti za minutu pfi davce
2,5 mg.

Prechodné zvySeni prumérného intervalu QT. bylo pozorovano u obou davek v prub&éhu obdobi zvySujici se
tepové frekvence. Maximalni zména prumérného intervalu QT (Friedericiova korekce) +5,0 ms se objevila
za 2 hodiny pfi dévce 0,5 mg a maximalni zména prumérného intervalu QTr +10,0 ms se objevila za 1 hodinu
pfi davee 2,5 mg.

Pii terapeutickych davkach anagrelid nezptisobuje signifikantni zmény poctu bilych krvinek a parametrt
srazlivosti, malé zmény byly pozorovany u poctu cervenych krvinek.

Pii podani vysokych, neterapeutickych davek, inhibuje anagrelid c-AMP fosfodiesterazu, ADP a agregaci
trombocytl indukovanou kolagenem.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani anagrelidu se u cloveka absorbuje zhruba 75 % z gastrointestinalniho traktu. U zdravych
dobrovolnikt je ¢as k dosazeni maximalni plazmatické koncentrace (Tmax) asi 1,38 hodiny, polocas eliminace
je také zhruba 1,38 hodiny.

Farmakokineticka studie s pfipravkem Thromboreductin ukazala prodlouzeni Tmax a také snizeni Cmax a AUC
ptipravku Thromboreductin v porovnéni s jinymi pfipravky obsahujicimi anagrelid. Toto opozdéné uvolnéni
lécivé latky lécivého pripravku Thromboreductin — pii zachovani stejné U¢innosti — muze byt divodem
odli$ného profilu nezadoucich uc¢inkt tohoto pripravku.

Pfi podani anagrelidu soucasn¢ s potravou je prodlouzena jeho absorpce. Dosazeni maximalnich
plazmatickych hodnot mtze byt prodlouzeno az o 2 hodiny. Tento fakt nema zadny zasadni vliv na biologickou
dostupnost a klinickou uéinnost.

Distribuce
Anagrelid ma vysoky distribu¢ni objem (12 I/kg). Distribuce do rtiznych kompartmentt jakoZzto i stupeii vazby
na plazmatické bilkoviny nejsou znamy.

Biotransformace

Anagrelid je intenzivné metabolizovan, zejména jaternim CYP1A2 za tvorby 3-hydroxyanagrelidu, ktery je
dale metabolizovan na 2-amino-5,6-dichloro-3,4-dihydrochinazolin. 3-hydroxyanagrelid, stejné jako
anagrelid, plisobi na tvorbu megakaryocytl a vykazuje dokonce silngjsi ti¢inek na inhibici fosfodiesterazy I11.

Vliv omeprazolu, induktoru CYP1A2, na farmakokinetiku anagrelidu byl zkouman u 20 zdravych dospélych
osob po opakovanych davkach 40 mg podavanych jednou denné. Vysledky ukazaly, Ze v pfitomnosti
omeprazolu byly AUC o), AUC(-y) @ Cmax anagrelidu snizeny o 27 %, 26 %, resp. 36 % a odpovidajici hodnoty
pro 3-hydroxyanagrelid, aktivni metabolit anagrelidu, byly snizeny o 13 %, 14 %, resp. 18 %.

Eliminace
Po podani radioaktivniho *C anagrelidu se 75 % vylou¢i mo¢i v pribéhu 6 dni, 10 % se vyloudi stolici.

V prubéhu dlouhodobého podavani nenastava kumulace anagrelidu vzhledem k jeho kratkému polocasu
eliminace. Tento piedpoklad je podpoten klinickou zkuSenosti: po preruseni 1écby se pocet destiCek vrati
behem 4 az 8 dnli na hodnoty pted lécbou.

Starsi pacienti

Byly analyzovany farmakokinetické tudaje pacienti s myeloproliferativnim onemocnénim [éCenych
anagrelidem po dobu 4 tydnii. Plazmatické hladiny u pacientti < 65 let (n = 16) a > 65 let (n = 18) byly
srovnatelné.

Pediatricka populace

Farmakokinetické udaje pochazejici od déti a dospivajicich exponovanych na la¢no (vékové rozmezi 7 —16
let) s esencidlni trombocytemii ukazuji, Ze normalizovana expozice z hlediska davky, Cmaxa AUC anagrelidu
byly v porovnani s dospélymi u déti/dospivajicich vyssi. Rovnéz existoval trend k vys$si expozici aktivnimu
metabolitu pfi normalizované davce.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Toxicita opakovanych davek

Po opakovaném peroralnim podavani anagrelidu v davkach 1 mg/kg/den (12 az 16nasobek maximalni
terapeutické davky) nebo vyssich, bylo u psti pozorovano krvaceni v subendokardialni oblasti a fokalni nekroza
myokardu u samct i samic, pfi¢emz samci byli k témto G¢inkiim senzitivnéjsi. Hladina bez pozorovaného
ucinku (NOEL -no observed effect level) u samcu pst (0,3 mg/kg/den) odpovida 0,1nasobku, resp. 1,6nasobku
hodnot AUC u ¢loveka pro anagrelid v davece 2 mg/den, resp. pro piislusné metabolity BCH24426 a RL603.
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Reprodukéni toxicita

Fertilita

Bylo zjisténo, ze u samcl potkani nemé anagrelid pii peroralnich davkach az do davky 240 mg/kg/den
(> 1000nasobek davky 2 mg/den uréené na zakladé plochy povrchu t€la) zadny vliv na fertilitu a reprodukcni
schopnosti. U samic potkana bylo pii davce 30 mg/kg/den pozorovano zvySeni poc¢tu 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 kralikt toxické pro matku, souvisely se zvySenou resorpci embryi a
mortalitou ploda.

Ve studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje u samic potkanti byl pifi 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 14,2krat a 2krat
vysSi nez hodnoty AUC u ¢loveka po podéni peroralni davky anagrelidu 2 mg/den.

Anagrelid v davce > 60 mg/kg prodlouzil délku porodit u samic, respektive mortalitu plodii. Pfi davce
odpovidajici NOEL (30 mg/kg/den) byly hodnoty AUC pro anagrelid, resp. metabolity BCH24426 a RL603,
425krat, 31krat, resp. 13krat vy$s$i nez hodnoty AUC u ¢lovéka po podéani peroralni davky anagrelidu
2 mg/den.

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

V dvouleté studii kancerogenniho uc¢inku u potkanti byly pozorovany non-neoplastické nélezy, které souvisely
s nadmérnym farmakologickym ucinkem, nebo byly takovému ucinku ptisuzovany. Patii k nim zvySeny
vyskyt nadledvinovych feochromocytomi ve srovnani s kontrolni skupinou samcd pii vSech davkach

v

odpovidd 37nasobku expozice podle AUC uclovéka po podani davky 1 mg dvakrit denné. De€lozni
adenokarcinomy epigenetického pivodu by mohly souviset s enzymatickou indukci skupiny CYP1. Byly
pozorovany u samic, kterym bylo podavano 30 mg/kg/den, coz odpovidd 572nasobku expozice podle AUC
u ¢loveka po podani davky 1 mg dvakrat denné.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Monohydrat laktézy, povidon, krospovidon, mikrokrystalicka celuldza, magnesium-stearat

Tobolka
oxid titanicity (E171), indigokarmin (E132), zelatina

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky
Po 100 dnech od prvniho otevieni ptipravek zlikvidujte.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
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6.5 Druh obalu a velikost baleni

HDPE bila neprihledna lahvicka s bezpecnostnim PP uzaveérem, papirova krabicka.
Velikost baleni: 100 tobolek.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Viden

Rakousko
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16/123/04-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

30.4.2004 /20.7.2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

2.12.2022
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