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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Anagrelid AOP 0,5 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda kapsula obsahuje monohydrat anagrelidium-chloridu, ¢o zodpoveda 0,5 mg anagrelidu.

Pomocn4 latka so zndmym t¢inkom
Kazda kapsula obsahuje 94 mg laktézy, monohydratu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula.

Modra tvrda kapsula vel'kosti 4 s rozmermi 14,3 = 0,3 mm naplnena bielym praskom.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Anagrelid AOP je indikovany na redukciu zvySeného poctu krvnych dosticiek a s tym spojenych
klinickych priznakov u vysoko rizikovych pacientov s esencialnou trombocytémiou.

Vysoko rizikovy pacient s esencialnou trombocytémiou je definovany jednou alebo viacerymi z
nasledujucich charakteristik:

- Vek > 60 rokov

- Pocet krvnych dosti¢iek > 1 000 x 10%/1

- Narast po¢tu krvnych dosti¢iek o > 300 x 10%/1 za posledné 3 mesiace
- Zavazné trombohemoragické alebo ischemické priznaky v anamnéze
- Vaskularne rizikové faktory

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie
Lie¢bu Anagrelidom AOP ma zacat’ lekar so skiisenostami v lieCbe esencialnej trombocytémie.

Déavka Anagrelidu AOP musi byt urcena individualne pre kazdého pacienta a je potrebné, aby bola
sledovana lekarom.

Odporucana zac¢iatocna davka Anagrelidu AOP je 0,5 aZ 1,0 mg denne. Zaciato¢na davka by sa mala
udrziavat’ najmenej jeden tyzdeinl. Po uplynuti jedného tyzdna sa ddvka mdze individudlne upravit’ tak,
aby sa dosiahla najniz$ia davka potrebna na udrzanie po&tu krvnych dosti¢iek < 600 x 10%/1. Idealny
pocet krvnych dosti¢iek je v rozmedzi 150 x 10°/1 az 400 x 10%/1.

Zvysenie dennej davky by nemalo presiahnut’ 0,5 mg tyzdenne a maximalna jednorazovéa davka by
nemala presiahnut’ 2,5 mg. Celkova denné davka by nemala presiahnut’ 5 mg.
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Ak je celkova denna davka vyssia nez 0,5 mg denne, Anagrelid AOP by sa mal podévat’ dvakrat denne
(kazdych 12 hodin) alebo trikrat denne (kazdych 8 hodin).

Terapeuticky ucinok Anagrelidu AOP je potrebné pravidelne kontrolovat’ (pozri Cast’ 4.4).

Po zacati liecby sa ma kazdy tyzden merat’ pocCet krvnych dosticiek, az kym nie je dosiahnuta
individualna optimalna odpoved’ (normalizacia poc¢tu krvnych dosti¢iek alebo redukcia ich poctu na
<600 x 10°/1). Potom je potrebné pocet krvnych dosti¢iek sledovat’ v pravidelnych intervaloch podla
pokynov lekara.

Obvykle je mozné pokles poctu krvnych dosticiek pozorovat’ v rozmedzi 14 az 21 dni od zaciatku
liecby. U vécsiny pacientov sa da adekvatna terapeutickd odpoved’ dosiahnut’ a udrzat’ s davkou 1 az 3
mg denne.

Anagrelid AOP je urceny na kontinualne uZivanie. Po ukonceni liecby Anagrelidom AOP sa do 4 az §
dni pocet krvnych dostic¢iek zvysi a do 10 az 14 dni sa dosiahnu hodnoty pred lie¢bou.

Starsi pacienti
U starSich pacientov lieCenych anagrelidom nebola nutnd zmena davkovania v suvislosti s vekom.

Porucha funkcie obliciek

Pre tato populaciu pacientov nie su k dispozicii ziadne $pecifické farmakokinetické tidaje. Preto je
pred zacatim liecby u pacientov s rendlnou insuficienciou potrebné zhodnotit’ pomer potencialneho
rizika a prinosu liecby anagrelidom (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.1). Liecba anagrelidom u pacientov so
zavaznou renalnou insuficienciou (klirens kreatininu < 30 ml/min) je kontraindikovana (pozri Cast’
4.3).

Porucha funkcie pecene

Pre tato populaciu pacientov nie su k dispozicii ziadne Specifické farmakokinetické iidaje. Hepatalny
metabolizmus predstavuje najdolezitejSiu cestu eliminacie lieku a funkcie pecene, a preto sa da
ocakavat’ jeho vplyv na tento proces. Pred liecbou u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene sa
musi zhodnotit’ pomer potencialneho rizika a prinosu liecby anagrelidom (pozri ¢asti 4.3 a 4.4). Liecba
anagrelidom u pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou hepatalnou insuficienciou je
kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3).

Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ anagrelidu u deti vo veku do 18 rokov nebola stanovena. V sticasnosti

dostupné udaje su opisané v Casti 5.2, ale neumoziiuji uviest’ odporiacania na davkovanie.

Spdsob podavania

Na peroralne pouzitie. Anagrelid AOP kapsuly sa musia prehltnit’ veelku a zapit’ malym mnozstvom
tekutiny.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1

- Kardiovaskularne ochorenie 3. stupiia s negativnym pomerom hodnotenia prinosu a rizika alebo
4. stupna (kritéria South West Oncology Group)

- Zavazna oblickova nedostatocnost’ (klirens kreatininu < 30 ml/min)

- Stredne zdvaznd az zavazna hepatalna insuficiencia

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Vseobecné

Anagrelid sa smie uzivat’ iba vtedy, ak potencialne prinosy liecby prevazuju nad potencialnymi
rizikami.
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Liecba si vyZaduje prisny klinicky dohl'ad nad pacientom vratane komplexného vySetrenia krvného
obrazu (hemoglobin, pocet bielych krviniek a krvnych dosticiek) a vySetreni tykajucich sa funkcie
pecene (napr. ALT a AST), funkcie obliciek (sérovy kreatinin a mocovina) a elektrolytov (draslik,
hor¢ik a vapnik).

Prerusenie liecby a riziko trombozy

V pripade prerusenia lieCby alebo po ukonceni liecby je zvySenie poctu trombocytov variabilné, ale
pocet trombocytov sa zacne zvySovat’ do 4 dni od ukoncenia liecby anagrelidom a vrati sa na urovei
pred liecbou v priebehu 10 az 14 dni s moznym narastom nad vychodiskové hodnoty. Preto je
potrebné Casté monitorovanie poctu trombocytov (pozri ¢ast’ 4.2).

Je potrebné vyhnut’ sa nahlemu preruseniu liecby z dévodu rizika nédhleho zvysenia poctu
trombocytov, co moze viest’ k potencidlne fatadlnym trombotickym komplikaciam, ako napr.
ischemicka cievna mozgova prihoda. Pacienti maji byt pouceni, ako rozpoznat’ skoré prejavy a
symptémy naznacujuce trombotické komplikacie, ako je mozgovy infarkt alebo infarkt myokardu, a v
pripade objavenia priznakov, aby vyhladali lekdrsku pomoc.

Ucinky na kardiovaskuldrny systém

Boli hlasené zavazné kardiovaskularne neziaduce ucinky vratane pripadov torsade de pointes,
ventrikularnej tachykardie, kardiomyopatie, kardiomegalie a kongestivneho zlyhania srdca (pozri ¢ast’
4.8).

Anagrelid sa ma uzivat’ s opatrnost'ou u pacientov so znamymi rizikovymi faktormi, ktoré mézu
predlzovat’ QT interval, ako napriklad kongenitalny syndrom dlhého QT intervalu, pozitivna
anamnéza ziskaného predizeného QTc intervalu, lieky, ktoré mozu predizit QTc interval a
hypokaliémia.

Odporuca sa dokladné sledovanie ti¢inku na QTc interval.

Anagrelid sa ma uzivat’ s opatrnost'ou tieZ u pacientov, ktori mézu mat’ vys$siu maximalnu plazmaticka
koncentraciu (Cmax) anagrelidu alebo jeho aktivneho metabolitu, 3-hydroxyanagrelidu, napr. pri
poruche funkcie pecene alebo pri uziti s inhibitormi CYP1A2 (pozri Cast’ 4.5).

Pred zaciatkom liecby anagrelidom sa odportic¢a vykonat’ kardiovaskularne vysetrenie vratane
zakladn¢ho EKG a echokardiografie. Pacienti maju byt pocas lie€by monitorovani kvoli moznym
ucinkom na kardiovaskularny systém, ktoré mézu vyzadovat’ d’alSie kardiovaskularne, laboratorne
a funkcné vysetrenia. Pred podanim anagrelidu sa musia hypokaliémia a hypokalciémia upravit’ a v
priebehu liecby pravidelne monitorovat’.

Anagrelid je inhibitor fosfodiesterazy III (PDE III) cyklického AMP a kvdli jeho pozitivne
inotropnym a chronotropnym ucinkom sa ma pouZzivat’ opatrne u pacientov v akomkol'vek veku s
diagnostikovanym srdcovym ochorenim alebo podozrenim nail. Navyse sa vyskytli zdvazné
kardiovaskuldrne neziaduce ucinky aj u pacientov bez podozrenia na ochorenie srdca, ktori mali
vysledky kardiovaskularneho vySetrenia pred lie¢bou v norme.

Casto boli pozorované palpitacie a bolesti hlavy, najmi na zagiatku lie¢by (pozri &ast’ 4.8).
Tieto neZiaduce G¢inky mozno redukovat’ pomalym zvySovanim davky so za¢iato¢nou davkou 0,5 az
1,0 mg denne a zvy¢ajne sa zmiernia v priebehu niekol’kych tyzdnov.

Plucna hypertenzia

U pacientov lie¢enych anagrelidom boli hlasené pripady plicnej hypertenzie. Pred zac¢atim lieCby a
pocas lieCby anagrelidom maju byt pacienti sledovani z hl'adiska prejavov a priznakov zékladného
kardiopulmonalneho ochorenia.

Porucha funkcie pecene (pozri Casti 4.2 a 4.3)
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U pacientov s poruchou funkcie pecene su potrebné, najmé na zaciatku liecby, Casté testy funkcie
pecene.

Porucha funkcie obliciek (pozri Casti 4.2 a 4.3)

U pacientov s poruchou funkcie obliciek st potrebné, najmé na zacCiatku liecby, Casté testy funkcie
obliciek.

Anagrelid AOP obsahuje laktozu

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vykonalo sa obmedzené mnozstvo farmakokinetickych a/alebo farmakodynamickych stadii
skimajucich mozné interakcie medzi anagrelidom a inymi liekmi.

Stubezne s anagrelidom sa pouzili nasledovné lieciva: kyselina acetylsalicylova, paracetamol, [3-
blokatory, ACE inhibitory, klopridogrel, kumarin, kyselina listova, amlodipin, karbamazepin,
hydrochlorotiazid, indapamid, furosemid, Zelezo, izosorbidmononitrat, levotyroxin, sodné sol’,
simvastatin, tiklopidin, ranitidin, hydroxymocovina, alopurinol a digoxin.

Okrem kyseliny acetylsalicylovej (zvySené riziko krvacania) sa nepozorovali ziadne vyznamné
interakcie.

Vplyv inych lieciv na anagrelid:

e Anagrelid sa primarne metabolizuje prostrednictvom CYP1A2. CYP1A2 inhibuju viaceré lieCiva,
vratane fluvoxaminu a enoxacinu a tieto lieCiva mézu teoreticky neziaduco ovplyvnit’ klirens
anagrelidu. Induktory CYP1A2 (ako je omeprazol) mézu znizit' expoziciu anagrelidu (pozri Cast’
5.2).

e [n vivo interakeéné Stidie u l'udi preukazali, ze digoxin a warfarin neovplyviuji farmakokinetické
vlastnosti anagrelidu.

e Anagrelid sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov uzivajicich lieky, ktoré mozu predizit QTc
interval a s hypokaliémiou.

Vplyv anagrelidu na iné lieciva:

e Anagrelid vykazuje isty obmedzeny inhibi¢ny ¢inok na CYP1A2, co moze predstavovat’ teoretickll
moznost’ interakcie s inymi sibezne podavanymi liecivami, ktoré maji rovnaky mechanizmus
klirensu, napriklad teofylin.

e Anagrelid je inhibitor fosfodiesterazy III (PDE III). Anagrelid moZe zosilovat’ t€¢inky liekov s
podobnymi vlastnostami, ako st inotropne pdsobiaci milrinon, enoximoén, amrindn, olprindn a
cilostazol.

e [n vitro stadie v 'udskej plnej krvi preukazali, ze antiagrega¢né ucinky kyseliny acetylsalicylovej
vykazovali v pritomnosti anagrelidu aditivny efekt, a nie synergicky.

Pri davkach odporti¢anych na liecbu esencialnej trombocytémie moZze anagrelid teoreticky
zosilnovat’ Gcinky inych lieCiv, ktoré inhibuju alebo modifikuji funkciu krvnych dosticiek, napr.
kyselina acetylsalicylova.

Subezné podévanie opakovanej davky anagrelidu a kyseliny acetylsalicylovej mdze zvysit
antiagregacné U¢inky kazdého lieCiva v porovnani s podavanim samotnej kyseliny acetylsalicylove;.
U niektorych pacientov s esencialnou trombocytémiou, subezne lieCenych kyselinou
acetylsalicylovou a anagrelidom, sa vyskytlo rozsiahle krvacanie. Preto, z dovodu nedostatku udajov
o pacientoch s esencialnou trombocytémiou, sa maju pred zacatim liecby zhodnotit’ potencialne
rizika subezného uZivania anagrelidu a kyseliny acetylsalicylovej, predovSetkym u pacientov

s vysokym rizikovym profilom pre krvécanie.

e Anagrelid mdze u niektorych pacientov spdsobovat’ gastrointestinalne poruchy a zhorsit’ absorpciu
hormonalnej peroralnej antikoncepcie.

Interakcie s jedlom
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Jedlo spomal’uje absorpciu anagrelidu, ale vyznamne nemeni systémovua expoziciu. Vplyv jedla na
biologickt dostupnost’ sa pri uzivani anagrelidu nepovazuje za klinicky vyznamny.
Preukazalo sa, Ze grapefruitovy dzis inhibuje CYP1A2, a tym moze znizit’ klirens anagrelidu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o uzivani anagrelidu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach
preukézali reprodukéni toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Potencidlne riziko pre I'udi nie je zndme, a preto sa
uzivanie anagrelidu pocas gravidity neodportica. Ak sa anagrelid uziva pocas gravidity alebo
pacientka pocas uzivania lieku otehotnie, je potrebné ju upozornit’ na potencialne riziko pre plod.

Zeny vo fertilnom veku
Zeny vo fertilnom veku maji pocas liecby anagrelidom pouzivat’ u¢innt antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa anagrelid/jeho metabolity vylucuju do l'udského mlieka. Dostupné idaje u zvierat
preukazali vylucovanie anagrelidu/jeho metabolitov do mlieka. Riziko pre novorodencov/dojcata sa
neda vylucit. Dojcenie ma byt pocas liecby anagrelidom prerusené.

Fertilita

Nie su k dispozicii Ziadne daje o vplyve anagrelidu na l'udsku fertilitu. U samcov potkanov sa
nepozoroval ziadny vplyv anagrelidu na fertilitu alebo reprodukéné schopnosti. U samic potkanov
anagrelid narusil proces implantacie pri podavani davok prevysujucich rozsah terapeutickych davok
(pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neboli vykonané Ziadne §tadie uc¢inkov na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. V klinickych
skusaniach bol ako neziaduci ucinok ¢asto hlaseny vyskyt zavratov.

Ak pacienti pocit'uju po¢as uzivania Anagrelidu AOP zavraty, neodporuca sa im viest’ vozidla ani
obsluhovat’ stroje.

4.8 NezZiaduce ucinky

Najcastejsie neziaduce ucinky anagrelidu, ktoré boli z hl'adiska intenzity prevazne mierne a pocas
liecby poklesli, boli: bolesti hlavy, palpitacie, edémy, nauzea a hnacka.

Predpoklada sa, Ze tieto neziaduce u¢inky st dosledkom farmakologického i¢inku anagrelidu
(inhibicia fosfodiesterazy I1I; pozri ¢ast’ 5.1). Pomalym zvySovanim davky od zaciatocnej davky 0,5
az 1,0 mg denne sa tieto u¢inky moézu znizovat’.

Nasledovné neziaduce uc¢inky st uvedené podla tried organovych systémov a ich frekvencie:

Vel'mi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Menej casté (> 1/1 000 az < 1/100)
Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)
Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
Nezname (z dostupnych tdajov)

Poruchy krvi a lymfatického systéemu
Casté: anémia, ekchymoza
Mene;j Casté: trombocytopénia, krvacanie, hematom

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Casté: edém
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Menej Casté: prirastok hmotnosti

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté: bolesti hlavy

Casté: vertigo, parestézia, nespavost’

Menej Casté: depresia, nervozita, xerostdmia, migréna, hypestézia
Nezname: mozgovy infarkt*

Poruchy oka

Menej Casté: poruchy videnia, konjunktivitida

Poruchy ucha a labyrintu
Menej Casté: tinitus

Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti

Casté: palpitacie, tachykardia, hypertenzia

Menej Casté: srdcova nedostato¢nost’, kongestivne zlyhanie srdca, arytmia, supraventrikularna
tachykardia, ventrikularna tachykardia, synkopa

Zriedkaveé: atrialna fibrilacia, angina pectoris, infarkt myokardu, ortostaticka hypotenzia,
Prinzmetalova angina

Nezname: torsade de pointes

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina

Casté: epistaxa

Menegj Casté: plicna hypertenzia, dyspnoe, infekcia dychacich ciest
Zriedkaveé: pleurdlna efizia, pneumonia, astma

Nezname: plicna fibréza

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Casté: nauzea, hnacka, dyspepsia

Menej Casté: vracanie, plynatost, zapcha, bolest’ brucha
Zriedkavé: gastritida, strata chuti do jedla

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Casté: ekzém

Menej Casté: alopécia, pruritus

Zriedkaveé: kozna vyrazka

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Casté: bolesti chrbta
Menej Casté: myalgia, artralgia

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Menej Casté: renalna insuficiencia, infekcie mocovych ciest
Zriedkavé: nokturia
Nezname: tubulointersticialna nefritida

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Zriedkavé: zvy$ené hodnoty pecenovych enzymov

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: Unava
Menej Casté: bolest’, slabost’
Zriedkavé: priznaky podobné chripke, triaSka, celkovy pocit nepohodlia

*Mozgovy infarkt, infarkt myokardu pozri Cast’ 4.4 Prerusenie lieCby a riziko trombozy
6
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V literattre s hlasené nasledovné neziaduce G¢inky anagrelidu:

Pancytopénia, retencia tekutin, strata hmotnosti, zméitenost, amnézia, somnolencia, strata koordinécie,
dyzartria, diplopia, kardiomegalia, kardiomyopatia, perikardialna efuzia, vazodilatacia, pleuralna
efuzia, pl'icna hypertenzia, plicne infiltraty, alergicka alveolitida, anorexia, pankreatitida, krvacanie
do traviaceho traktu, porucha traviaceho systému, kolitida, krvacanie d’asien, sucha pokozka, zvySené
hodnoty sérového kreatininu, bolest’ na hrudi, horti¢ka, asténia, impotencia

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Vyssie nez odporacané davky anagrelidu vedu k zniZeniu krvného tlaku, o mdze sposobit’
hypotenziu, ako aj tachykardiu. Jednorazova davka 5 mg anagrelidu moéze sposobit’ znizenie krvného
tlaku, zvycCajne sprevadzané vertigom.

Existuje maly pocet hlaseni predavkovania anagrelidom. Medzi hlasené priznaky patri sinusova
tachykardia a vracanie. Tieto priznaky odzneli po zavedeni konzervativnych opatreni.

Specifické antidotum pre anagrelid nie je zname.

V pripade predavkovania je potrebné pozorné sledovanie klinického stavu pacienta. To zahfiia
vysetrovanie poc¢tu trombocytov kvoli moznej trombocytopénii. V pripade potreby sa ma davka znizit
alebo prerusit’ jej podavanie, kym sa pocet trombocytov nevrati do normalnych hodnot.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné cytostatika, ATC kod: LO1XX35

Mechanizmus uéinku

Anagrelid spdsobuje u I'udi od davky zavisly a selektivny pokles poctu trombocytov; presny
mechanizmus ucinku nie je zatial’ uplne znamy.

Anagrelid je inhibitor fosfodiesterazy III cyklického AMP.

In vitro studie l'udskej megakaryocytopoézy potvrdili, ze inhibi¢ny u¢inok anagrelidu na tvorbu
trombocytov u ¢loveka je spésobeny spomalenim maturacie (zrenia) megakaryocytov, zmensenim ich
vel'kosti a znizenim ploidity (poctu sdd chromozémov v megakaryocyte). Podobné in vivo tiinky sa

preukazali na bioptickych vzorkach kostnej drene lieCenych pacientov.

Farmakodynamické udinky

Vplyv na srdcovu frekvenciu a QTc interval

Vplyv dvoch velkosti davok anagrelidu (jednorazové davky 0,5 mg a 2,5 mg) na srdcovu frekvenciu a
QTec interval bol hodnoteny v dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom a aktivne kontrolovanej
studii so skrizenym dizajnom (,,cross-over*) u zdravych dospelych muzov a Zien.

Zvysenie srdcovej frekvencie zavislé od davky nastalo v priebehu prvych 12 hodin, pricom maximalne
zvysenie nastalo priblizne v Case maximalnej koncentracie. Maximalna zmena priemernej srdcove;j
frekvencie nastala 2 hodiny po podani lieku a rovnala sa +7,8 iderov za minatu (bpm) pri davke 0,5
mg a +29,1 bpm pri davke 2,5 mg.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Prechodné zvySenie priemernej hodnoty QTc intervalu bolo pozorované pri obidvoch davkach v
obdobi zvysujucej sa srdcovej frekvencie a maximalna zmena priemernej hodnoty QTcF intervalu (QT
interval korigovany metddou podl'a Fridericia) sa rovnala +5,0 ms po 2 hodinéch pri davke 0,5 mg a
+10,0 ms po 1 hodine pri davke 2,5 mg.

Pri podéavani v rozmedzi terapeutickych davok anagrelid nesposobuje vyznamné zmeny poctu
leukocytov a koagula¢nych parametrov, ale méze spdsobovat’ malé zmeny poctu erytrocytov.

Pri podéavani vyssich ako terapeutickych davok anagrelid inhibuje fosfodiesterazu cyklického AMP
a ADP a kolagénom indukovant agregaciu trombocytov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani anagrelidu u I'udi sa priblizne 75 % absorbuje z gastrointestinalneho traktu. U

zdravych dobrovolnikov sa maximalna plazmaticka koncentracia dosiahne priblizne po 1,38 h. od
podania, polcas eliminacie je tiez priblizne 1,38 hodiny.

Farmakokineticka stiidia preukazala oneskorenie Tmax, ako aj zniZzenie Cmax @ AUC Anagrelidu AOP v
porovnani s inym liekom obsahujucim anagrelid. Tento oneskoreny prechod lieciva Anagrelidu AOP —
napriek rovnakej G€innosti — moze byt’ pric¢inou odlisného profilu, pokial’ ide o vedl'ajsie Gcinky.

Absorpcia anagrelidu z gastrointestinalneho traktu sa znizuje sibeznym pozitim jedla. Kulminacia
maximalnej plazmatickej koncentracie méze byt oneskorena az o 2 hodiny. Tato skuto¢nost’ nema ale
vyznamny U¢inok na biologicku dostupnost ani klinicku u¢innost’ anagrelidu.

Distribucia
Anagrelid ma vysoky distribu¢ny objem (12 1/kg). Distribucia do jednotlivych kompartmentov, ako aj
stupen vizby na plazmatické proteiny, nie s zname.

Metabolizmus

Anagrelid sa intenzivne metabolizuje, hlavne prostrednictvom CYP1A2 v peceni, a tvori 3-
hydroxyanagrelid, ktory sa d’alej metabolizuje na 2-amino-5,6-dichlér-3,4-dihydrochinazolin. 3-
hydroxyanagrelid, rovnako ako anagrelid, ovplyviiuje megakaryopoézu a vykazuje este silnejsi u¢inok
vzhl'adom na inhibiciu fosfodiesterazy III.

Uctinok omeprazolu, induktora CYP1A2, na farmakokinetiku anagrelidu sa skimal u 20 zdravych
dospelych jedincov po opakovanych davkach 40 mg raz denne. Vysledky ukazali, ze v pritomnosti
omeprazolu sa AUCg), AUC(o-) @ Cmax anagrelidu znizili o0 27 %, 26 % a 36 %, v uvedenom poradi a
zodpovedajuce hodnoty pre 3-hydroxyanagrelid, aktivny metabolit anagrelidu, sa znizili o 13 %, 14 %
a 18 %, v uvedenom poradi.

Eliminécia
Po podani anagrelidu oznageného C'sa 75 % radioaktivity vyla¢i mocom do 6 dni a 10 % sa vylaci
stolicou.

Pocas dlhodobého podavania by nemalo dojst’ ku kumulacii anagrelidu, ked’Zze ma kratky polcas
eliminacie. Tento predpoklad podporuju klinické tidaje: do 4 az 8 dni po ukonceni podavania lieku sa
pocet trombocytov vrati na hodnoty pred liecbou.

Starsi pacienti

Boli analyzované farmakokinetické udaje u pacientov s myeloproliferativnym ochorenim, lieCenych
anagrelidom v trvani 4 tyzdnov. Plazmatické koncentracie anagrelidu boli porovnatel'né u pacientov
mlads$ich ako 65 rokov (n=16) a pacientov vo veku 65 rokov a starSich (n=18).

Pediatricka populacia



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/03995-ZME
Schvaleny text k rozhodnutiu o predlZeni, ev. ¢.: 2022/03969-PRE

Farmakokinetické udaje ziskané u deti a dospievajucich (vekové rozmedzie 7 — 16 rokov) s
esencialnou trombocytémiou, ktorym bol anagrelid podavany nalacno, naznacuju, Ze expozicia (Cmax @
AUC) anagrelidu normalizovana na davku bola vysSia u deti/dospievajticich v porovnani s dospelymi.
Expozicia aktivneho metabolitu, normalizovana na davku, mala tendenciu byt tiez vyssia.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Toxicita po opakovanom podéavani

Po opakovanom perordlnom podédvani anagrelidu psom bolo pri davke 1 mg/kg/deni (12- az 16-
nasobok maximadlnej terapeutickej davky) alebo vyssej pozorované subendokardialne krvacanie a
fokalna myokardialna nekréza u samcov aj samic, pricom samce boli senzitivnejSie. Davka bez
pozorovaného ucinku (NOEL — no observed effect level) u samcov psov (0,3 mg/kg/dett) bola

v uvedenom poradi 0,1-, 0,1- a 1,6-nasobne vyssia ako hodnoty AUC anagrelidu, metabolitu
BCH24426 a metabolitu RL603, dosiahnuté u I'udi po podavani davky anagrelidu 2 mg/den.

Reprodukéné toxicita

Fertilita

U samcov potkanov bolo zistené, ze anagrelid pri peroralnych davkach do 240 mg/kg/den (> 1 000-
nasobok davky 2 mg/den v prepocte na plochu povrchu tela) nema Ziadny vplyv na fertilitu

a schopnost’ reprodukcie. U samic potkanov bolo pri davke 30 mg/kg/deit pozorované zvysenie
preimplantacnych a postimplantaénych strat a zniZenie priemerného poctu zivych embryi. Hodnota
davky NOEL (10 mg/kg/den) pre tento ucinok bola v uvedenom poradi 143-, 12- a 11-nasobne vyssia
ako AUC anagrelidu, metabolitu BCH24426 a metabolitu RL603, dosiahnuté u I'udi po podavani
davky anagrelidu 2 mg/den.

Studie embryofetdlneho vivinu

U potkanov a kralikov boli davky anagrelidu toxické pre matku spojené so zvySenou resorpciou
embrya a umrtnost’ou plodu.

V studii prenatalneho a postnatalneho vyvinu u samic potkanov spdsobil anagrelid, podavany v
peroralnych davkach > 10 mg/kg, neskodné predizenie doby gestacie. Pri hodnote davky NOEL (3
mg/kg/den) bola AUC anagrelidu, metabolitu BCH24426 a metabolitu RL603 v uvedenom poradi 14-,
2- a 2-nasobne vyssia ako hodnoty AUC dosiahnuté u I'udi po podavani peroralnej davky anagrelidu 2
mg/den.

Anagrelid podavany v davkach > 60 mg/kg predizil ¢as pérodu u samic a zvysil umrtnost’ plodov. Pri
hodnote davky NOEL (30 mg/kg/den), AUC pre anagrelid a metabolity BCH24426 a RL603 boli

v uvedenom poradi 425-, 31- a 13-nasobne vyssie ako AUC anagrelidu dosiahnuté u I'udi po podédvani
peroralnej davky anagrelidu 2 mg/den.

Mutagénny a karcinogénny potencial
Studie genotoxického potencialu anagrelidu nezistili Ziadne mutagénne ani klastogénne G¢inky.

Pocas dvojro¢ne;j stadie karcinogenity na potkanoch boli pozorované non-neoplastické nalezy, ktoré
stviseli alebo sa pripisovali zosilnenému farmakologickému ucinku. V rdmeci tychto nalezov bol
vyskyt adrenalnych feochromocytémov v porovnani s kontrolnou skupinou zvierat vyssi pri vSetkych
vel'kostiach davky (> 3 mg/kg/den) u samcov a pri podavani davky 10 mg/kg/den a vysSej u samic.
Najnizsia davka u samcov (3 mg/kg/den) zodpoveda 37-nasobku expozicie AUC dosiahnutej u I'udi
po podavani davky 1 mg dvakrat denne. Adenokarcindmy maternice epigenetického povodu mozu
suvisiet’ s indukciou enzymov rodiny CYP1. Pozorovali sa u samic, ktorym sa podavala davka 30
mg/kg/den, ¢o zodpoveda 572-nasobku expozicie AUC dosiahnutej u I'udi po podavani davky 1 mg
dvakrat denne.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok
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Obsah kapsuly
Laktoza, monohydrat; povidon K30, krospovidon (typ A); celuloza, mikrokrystalicka (E460); stearat
horecnaty (E470b)

Obal kapsuly
Oxid titani¢ity (E171), indigotin (E132), zelatina, voda

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né
6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky
Tento liek zlikvidujte 100 dni po prvom otvoreni.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred
svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTase z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s detskym bezpecnostnym poistnym
polypropylénovym skrutkovacim vieckom s vysusadlom. Balenie obsahuje 100 kapsul.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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