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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Thromboreductin 0,5 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine 0,5 mg anagrelidd baza sub forma de clorhidrat de anagrelida monohidrat.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare capsula contine 94 mg lactozd monohidrat.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula
Capsula albastra de marime 4 cu dimensiuni 14,3 & 0,3 mm umpluta cu o pulbere alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Thromboreductin este indicat pentru reducerea numarului crescut de trombocite si a simptomelor clinice
asociate la pacientii cu trombocitemie esentiala cu risc crescut.

Un pacient cu trombocitemie esentiald cu risc crescut este definit de una sau mai multe dintre urmatoarele
caracteristici:

- varsta > 60 de ani;

- numirul trombocitelor >1000 x 10%I

- cresterea numdrului de trombocite > 300 x 10%1 in decurs de 3 luni;

- simptome trombohemoragice sau ischemice severe in anamneza,

- factori de risc vascular.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Tratamentul cu Thromboreductin trebuie initiat de medici cu experientd in tratarea pacientilor cu
trombocitemie esentiala.

Doza de Thromboreductin trebuie individualizata pentru fiecare pacient si trebuie sa fie monitorizata de
catre medic.




Doza initiala recomandatd de Thromboreductin este de 0,5 pana la 1,0 mg pe zi Doza initiala trebuie
mentinuta cel putin o saptimand. Dupd o sdptamana, doza poate fi ajustatd individual pentru a obtine
cea mai micd dozi necesard pentru a mentine numirul de trombocite <600 x 10%1. Numdrul ideal de
trombocite se situeaza intre 150 x 10%1 si 400 x 10%/1.

O crestere a dozei zilnice nu trebuie sd depaseasca 0,5 mg pe sdptdmana, iar doza unica maxima nu trebuie sa
depaseasca 2,5 mg. Nu trebuie administratd o doza mai mare de 5 mg pe zi.

Dacd doza zilnica totala este mai mare de 0,5 mg pe zi, Thromboreductin trebuie sd se administreze de doua
ori pe zi (la fiecare 12 ore) sau de trei ori pe zi (la fiecare 8 ore).

Efectul tratamentului cu Thromboreductin trebuie controlat in mod regulat (vezi pct. 4.4).

La initierea tratamentului, numarul de trombocite trebuie verificat siptaménal pana la atingerea raspunsului
optim individual (normalizarea numarului de trombocite sau o reducere la <600 x 10%1). Dupa aceea,
numarul de trombocite trebuie monitorizat la intervale regulate, in functie de disponibilitatea medicilor.

In mod normal, o scidere a numarului de trombocite poate fi observata in decurs de 14 pana la 21 de zile
dupa initierea tratamentului. La majoritatea pacientilor, un raspuns terapeutic adecvat poate fi atins si
mentinut cu o doza cuprinsa intre 1 si 3 mg pe zi.

Thromboreductin este destinat utilizarii continue. La intreruperea tratamentului cu Anagrelida AOP, numarul
de trombocite va creste in decurs de 4 pana la 8 zile si in intervalul 10-14 zile se vor atinge valorile pre-
terapiei.

Varstnici
Pentru tratamentul cu anagrelida al pacientilor varstnici, nu au fost necesare modificari ale dozelor in functie
de varsta.

Insuficienta renala

Nu exista date farmacocinetice specifice pentru aceasta categorie de pacienti. Prin urmare, potentialele
riscuri si beneficii ale terapiei cu anagrelida la pacientii cu insuficientd renald, trebuie evaluate Tnainte de
inceperea tratamentului (vezi pct. 4.3, 4.4 si 5.1). Tratamentul cu anagrelida la pacientii cu insuficienta
renala severi (clearance-ul creatininei <30 ml/minut) este contraindicat (vezi pct. 4.3).

Insuficienta hepatica

Nu exista date farmacocinetice specifice pentru aceasta categorie de pacienti. Metabolismul hepatic
reprezintd calea cea mai importanta pentru clearance-ul medicamentului si functia hepatica si, prin urmare,
poate fi de asteptat sa influenteze acest proces. Inainte de inceperea tratamentului cu anagrelida la pacientii
cu insuficientd hepatica ugoara, trebuie luate in considerare potentiale riscuri si avantajele unei astfel de
terapii (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Tratamentul cu anagrelida la pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau severa este contraindicat (vezi
pct. 4.3).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea tratamentului cu anagrelida la copiii cu varsta de pana la 18 ani nu a fost stabilita.

Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 5.2, dar nu se pot face recomandari privind posologia.

Mod de administrare

Pentru utilizare orald, capsulele de Thromboreductin trebuie inghitite intregi, cu o cantitate suficientd de
lichid.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la anagrelida sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Afectiuni cardiovasculare de grad 3 cu un raport risc/beneficiu negativ sau de grad 4 (conform
criteriilor South West Oncology Group).

- Insuficienta renala severa (clearance al creatininei <30 ml/min).

- Insuficienta hepaticd moderata sau severa



4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Generale

Anagrelida trebuie utilizatd numai daca potentialele beneficii ale terapiei depasesc potentialele riscuri.
Terapia necesitd o supraveghere clinica atenta a pacientului, inclusiv analiza sangelui (hemoglobina, numar
de leucocite si de trombocite) si teste cu privire la functionarea ficatului (de exemplu, GPT/ALAT si
GOT/ASAT), a functiilor renale (creatinina serica si uree) si a electrolitilor (potasiu,magneziu si calciu).

fntreruperea tratamentului si risc trombotic

In cazul intreruperii dozei sau intreruperii tratamentului, revenirea numarului de trombocite este variabila,
dar numarul trombocitelor va incepe sd creasca in decurs de 4 zile de la Intreruperea tratamentului cu
anagrelidd si va reveni la nivelurile de dinaintea tratamentului in decurs de 10 pana la 14 zile, eventual
revenind peste valorile de referinta. Prin urmare, trombocitele trebuie monitorizate frecvent (vezi pct. 4.2).

Intreruperea bruscd a tratamentului trebuie evitati din cauza riscului de crestere brusci a numarului de
trombocite, care poate duce la complicatii trombotice potential letale, cum ar fi infarctul cerebral. Pacientii
trebuie sfatuiti cum sa recunoascd semnele si simptomele precoce care sugereaza complicatii trombotice,
cum ar fi infarctul cerebral sau miocardic si, daca apar simptome, sa solicite asistentd medicala.

Efecte cardiovasculare:
Au fost raportate reactii adverse cardiovasculare grave, incluzand cazuri de torsada a varfurilor, tahicardie
ventriculara, cardiomiopatie, cardiomegalie si insuficientd cardiaca congestiva (vezi pct. 4.8).

Se recomanda prudentd atunci cand se administreaza anagrelida la pacienti cu factori de risc cunoscuti in
ceea cepriveste prelungirea intervalului QT, cum sunt sindrom de interval QT lung congenital, antecedente
cunoscute de prelungire a intervalului QTc dobandita, medicamente care pot prelungi intervalul QTc si
hipopotasemie.

Se recomanda monitorizarea strictd a efectului asupra intervalului QTc.

De asemenea se recomanda prudenta la grupele de pacienti care prezintd o concentratie plasmatica
maxima(Cmax) mai mare a anagrelidei sau a metabolitului activ al acesteia, 3-hidroxi-anagrelida, de
exemplu lapacientii cu insuficienta hepatica sau la care se administreaza inhibitori ai CYP1A2 (vezi pct.
4.5).

Tnaintea inceperii tratamentului se recomanda un examen cardiovascular, incluzand efectuarea unei ECGsi a
unei ecocardiografii initiale, Tnainte de inceperea tratamentului cu anagrelida. Pacientii trebuie

monitorizati In timpul tratamentului pentru dovezi ale efectelor cardiovasculare care pot necesita examene si
investigatii cardiovasculare suplimentare. Hipopotasemia sau hipomagneziemia trebuie corectate inaintea
administrarii anagrelidei si trebuie monitorizate periodic in timpul tratamentului.

Anagrelida este un inhibitor al fosfodiesterazei III AMP ciclice si, din cauza efectelor inotrop si cronotrop
pozitive, anagrelida trebuie utilizata cu precautie la pacientii de orice varsta cu afectiuni cardiace cunoscute
sau suspectate. In plus, ractii adverse cardiovasculare grave au aparut de asemenea la pacienti fara boala
cardiaca suspectata si cu investigatii cardiovasculare cu rezultate normale Tnaintea administrarii
tratamentului.

Au fost observate palpitatii si cefalee, mai ales, la Inceputul tratamentului (vezi pct. 4.8).
Aceste reactii adverse pot fi reduse printr-o crestere lenta a dozelor, de la o doza de pornire de 0,5 mg la 1,0
mg pe zi, si In mod normal dispar 1n cateva saptamani.

Hipertensiune pulmonara

Au fost raportate cazuri de hipertensiune pulmonard la pacientii tratati cu anagrelida. Pacientiitrebuie
evaluati pentru semnele si simptomele de baza ale bolilor cardiopulmonare, Tnainte de initierea si Tn timpul
tratamentului cu anagrelida.



Insuficienta hepatica (vezi pct. 4.2 §i 4.3):
La pacientii cu insuficienta hepatica sunt necesare teste de functionare a ficatului(transaminaze), in special la
Tnceputul tratamentului.

Insuficienta renala (vezi pct. 4.2 si 4.3):
La pacientii cu insuficienfa renald, sunt necesare teste frecvente de functionare a rinichilor, in special la
Tnceputul tratamentului.

Thromboreductin contine lactoza
Pacientii cu probleme ereditare rare de intolerantd la galactoza, deficienta de lactaza totald sau malabsorbtie
de glucoza-lactoza nu trebuie si ia acest medicament

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Pana in prezent, au fost realizate studii farmacocinetice si/sau farmacodinamice limitate care sa
investigheze posibilele interactiuni intre Thromboreductin si alte medicamente.

Urmatoarele medicamente au fost folosite concomitent cu Thromboreductin: acid acetilsalicilic,
acetaminofen, beta-blocante, inhibitori ACE, clopridogrel, cumarina, acid folic, amlodipind, carbamazepina,
hidroclorotiazida, indapamind, furosemid, fier, isosorbit mononitrat, levotiroxind Na, simvastatind,
ticlopidind, ranitidina, hidroxiuree, allopurinol si digoxina.

Cu exceptia acidului acetilsalicilic (risc sporit de sdngerare), nu au fost observate interactiuni semnificative.

Efectele altor substante asupra anagrelidei:

e  Anagrelida este metabolizatd primar de CYP1A2. Este cunoscut faptul ca CYP1A2 este inhibatd de
diverse medicamente, inclusiv de fluvoxaminad si ciprofloxacina, si ca astfel de medicamente pot avea
teoretic influentd negativd  asupra clearance-ului anagrelidei. Inductorii CYP1A2 (cum ar fi
omeprazolul) pot reduce expunerea la anagrelida (vezi pct. 5.2).Studiile de interactiune in vivo la om au
demonstrat ca digoxina si warfarina nu afecteaza proprietatile farmacocinetice ale anagrelidei.

e Se recomandd prudentd atunci cand se administreazd anagrelidd la pacientii ce iau concomitent
medicamente care pot prelungi intervalul QTc si hipokaliemia.

Efectele anagrelidei asupra altor substante:

e  Anagrelida demonstreaza o activitate inhibitorie oarecum limitata asupra CYP1A2, care poate prezenta
un potential teoretic de interactiune cu alte medicamente administrate concomitent, cu care are un
mecanism de clearance comun, de exemplu, teofilina.

. Anagrelida este un inhibitor de PDE III. Efectele medicamentelor cu proprietati similare, cum ar fi
substantele inotrope milrinona, enoximona, amrinona, olprinona si cilostazolul pot fi crescute de

anagrelida.

. Un studiu in vitro asupra sangelui uman a demonstrat ca efectele antiagregante ale acidului
acetilsalicilic sunt sporite suplimentar, dar nu sinergic de prezenta anagrelidei.

La dozele recomandate pentru utilizare in tratamentul trombocitemiei esentiale, anagrelida poate teoretic
spori efectele altor medicamente care inhiba sau modificd functia trombocitard, de exemplu, acidul
acetilsalicilic.

Administrarea concomitentd a unor doze repetate de anagrelida si acid acetilsalicilic poate creste efectele de
agregare antitrombocitard ale fiecirui medicament in parte, In comparatie cu administrarea acidului
acetilsalicilic singur. De aceea, ca urmare a lipsei de date pe pacienti cu tremor esential (TE), riscurile
potentiale ale utilizarii concomitente a anagrelidei si a acidului acetilsalicilic, in special la pacientii cu risc
ridicat de hemoragie, trebuie sa fie evaluate inainte de initierea tratamentului.

e Anagrelida poate provoca tulburari intestinale la unii pacienti si influenta absorbtia anticonceptionalelor
orale pe baza de hormoni.

Interactiunile cu alimentele



Alimentele intarzie absorbtia anagrelidei, insd nu modificd semnificativ expunerea sistemicd. Efectele

S-a demonstrat ca sucul de grapefrut inhibd CYP1A2 si poate reduce astfel clearance-ul anagrelidei.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date suficiente cu privire la administrarea la oameni, in cursul sarcinii. Studiile la animale au
relevat o toxicitate asupra reproducerii la doze foarte mari (vezi pct. 5.3). Potentialul risc la om este
necunoscut si de aceea, Thromboreductin nu este recomandat in timpul sarcinii. Daca in timpul sarcinii se
utilizeazd Thromboreductin sau daca pacienta raméne gravida in cursul utilizarii medicamentului, ea trebuie
sd fie informata cu privire la riscul potential pentru fat.

Femeile cu potential de graviditate
Femeile aflate la varsta fertile trebuie sa foloseascd metode contraceptiveadecvate Tn timpul tratamentului
Cu anagrelida.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca anagrelida este excretatd in laptele uman. Datele disponibile la animale au evidentiat

excretia de anagrelidd/metaboliti in lapte. Nu poate fi exclus un risc pentru nou-nascut/sugar. Aldptarea
trebuie Intreruptd in timpul tratamentului cu anagrelida.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul anagrelidei asupra fertilitatii la om. La sobolanii masculi, nu a
existat niciun efect asupra fertilitatii sau performantei de reproducere. La sobolanii femele, utilizand doze
care depagesc intervalul terapeutic, anagrelida a intrerupt implantarea (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii cu privire la efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. In
evolutia clinica au fost frecvent raportate manifestari de vertij.

Pacientii sunt sfatuiti sd nu conducad vehicule sau sa foloseascd utilaje in cursul tratamentului cu
Thromboreductin daca au avut vreun simptom de vertij.

4.8 Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse ale anagrelidei, care sunt in majoritatea cazurilor de intensitate slaba si
descrescatoare in cursul terapiei au fost: cefalee, palpitatii, edeme, greata si diaree.

Aceste reactii adverse sunt de asteptat ca urmare a efectului farmacologic al anagrelidei (inhibarea
fosfodiesterazei I1I; vezi, pct. 5.1). Aceste reactii pot fi reduse prin cresterea lentd a dozei, incepand de
la 0 doza intre 0,5 mg si 1,0 mg pe zi.

Urmatoarele reactii adverse sunt prezentate in functie de clasa de organe si de frecventa lor:

Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (>1/100, <1/10)

Mai putin frecvente (de la >1/1000 la <1/100)

Rare (de 1a > 1/10000 la < 1/1000)

Foarte rare (< 1/10000)

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tulburdri hematologice si limfatice
Frecvente: anemie, echimoze
Mai putin frecvente: trombocitopenie, sdngerare, hematoame

Tulburdri metabolice si de nutritie



Frecvente: edeme
Mai putin frecvente: crestere In greutate

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente: cefalee

Frecvente: vertij, parestezie, insomnie

Mai putin frecvente: depresie, nervozitate, xerostomie, migrend, hipoestezie
Cu frecventa necunoscuta: infarct cerebral*

Tulburari oculare
Mai putin frecvente: anomalii vizuale, conjunctivite

Tulburari ale aparatului auditiv
Mai putin frecvente: zgomote auriculare

Tulburdari cardiace

Frecvente: palpitatii, tahicardie, hipertonie

Mai putin frecvente: insuficienta cardiaca, insuficientd cardiaca congestiva, aritmie, tahicardie
supraventriculard, tahicardie ventriculard, sincopa

Rare: fibrilatie atriald, angina pectorald, infarct miocardic, hipotonie ortostatica, angina Prinzmetal
Cu frecventa necunoscuta: torsada varfurilor

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente: epistaxis

Mai putin frecvente: dispnee, infectie respiratorie, hipertensiune pulmonara
Rare: pleurezie, pneumonie, astm bronsic

Cu frecventa necunoscuta: fibroza pulmonara

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente: greata, diaree, dispepsie

Mai putin frecvente: varsaturi, flatulenta, constipatie rebeld, durere abdominala
Rare: gastrita, lipsa apetitului

Tulburari la nivelul tesutului epidermic si subcutanat
Frecvente: eczema

Mai putin frecvente: alopecie, prurit

Rare: eruptie cutanata tranzitorie

Tulburdri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Frecvente: dureri de spate
Mai putin frecvente: mialgii, artralgie

Tulburadri renale §i ale aparatului urinar

Mai putin frecvente: insuficientd renala, infectia traiectului urinar
Rare: nicturie

Cu frecventa necunoscuta: nefrita tubulo-interstitiala

Tulburdri hepatobiliare
Rare: cresterea enzimelor hepatice

Tulburdri generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: oboseala

Mai putin frecvente: dureri, senzatie de slabiciune

Rare: simptome pseudogripale, frison, indispozitie

*Infarct cerebral, infarct miocardic vezi pct. 4.4 Intreruperea tratamentului si risc trombotic.



Urmatoarele reactii adverse ale anagrelidei sunt raportate in literatura:

Pancitopenie, retentie de lichide, pierdere in greutate, confuzie, amnezie, somnolenta, pierderea coordonarii,
dizartrie, diplopie, cardiomegalie, cardiomiopatie, efuziune pericardica, vasodilatatie, revarsat pleural,
hipertensiune pulmonara, infiltrate pulmonare, alveolitd alergicd, anorexie, pancreatitd, hemoragic
gastrointestinald, tulburari gastro-intestinale, colitd, sdngerare gingivala, piele uscata, valori crescute ale
creatininei serice, durere toracica, febra, astenie, impotenta.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: + 4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

4.9 Supradozaj

La doze mai mari decét cele recomandate anagrelina determina reduceri de presiune sanguind, ceea ce
poate provoca hipotensiune arteriala, ca si tahicardie. O singura doza de 5 mg de anagrelida poate reduce
presiunea sanguind, proces insotit de obicei de vertij.

S-a Inregistrat un numar mic de raportari de supradozaj cu anagrelida. Simptomele raportate includ
tahicardia sinusala si varsaturile. Simptomele au fost rezolvate prin gestionare adecvata.

Nu a fost identificat un antidot specific pentru anagrelida.

In caz de supradozaj este necesard o monitorizare atenta a pacientului. Aceasta include monitorizarea
numarului de trombocite pentru identificarea trombocitopeniei. Daca este cazul, trebuie redus nivelul dozei
sau trebuie intrerupta administrarea medicamentului pand cand numarul de trombocite revine la nivel normal.
5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte antineoplazice, codul ATC: LO1XX35

Mecanism de actiune

Anagrelida determind o scadere dependenté de doza si selectiva a numarului de trombocite la om; mecanismul
specific de actiune nu este inca pe deplin inteles.

Anagrelida este un inhibitor al AMP ciclicd PDE IIIL.
Studiile in vitro privind megacariocitopoieza la om au demonstrat ca efectul inhibitor asupra productiei de
trombocite este determinat de o intarziere a maturarii si de o reducere a marimii si a ploidiei megacariocitelor.

Biopsiile maduvei osoase ale pacientilor tratati au evidentiat efecte similare celor in vivo.

Proprietati farmacodinamic

Efecte asupra frecventei cardiace si intervalului QTc

Tn cadrul unui studiu dublu-orb, randomizat, controlat in mod activ si prin intermediul placebo, de tip
incrucisat, la care au participatadulti sanatosi de sex masculin si feminin, au fost evaluate efectele a doua
doze diferite de anagrelida (dozeunice de 0,5 mg si 2,5 mg) asupra frecventei cardiace si intervalului QTc.
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Tn primele 12 ore s-a observat o crestere a frecventei cardiace corelatd cu doza, cresterea maxima aparand in
momentul atingerii concentratiilor maxime. Modificarea maxima a frecventei cardiace medii, a parut la 2
orede la administrare, a fost de +7,8 batai pe minut (bpm) pentru doza de 0,5 mg si de +29,1 bpm pentru
doza de2,5 mg.

S-a observat cresterea tranzitorie a valorii medii a QTc pentru ambele doze in perioadele de crestere a
frecventei cardiace, iar modificarea maxima a valorii medii a QTcF (corectie Fridericia) a fost de +5,0 msec,
care a aparut la 2 ore pentru doza de 0,5 mg si de +10,0 msec, care a aparut la 1 ora pentru doza de 2,5 mg.

La doze terapeutice, anagrelida nu determina schimbari semnificative ale leucocitelor si parametrilor de
coagulare dar poate produce schimbari minore asupra eritrocitelor.

La administrarea dozelor mari, neterapeutice, anagrelida inhiba AMPc fosfodiesteraza si ADP si agregarea
trombocitard produsa de colagen.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Aproximativ 75% din anagrelidd este absorbita de tractul gastrointestinal la om dupa administrarea orala.
La voluntarii sanatosi, timpul pana la nivelul maxim al plasmei (Tmax) a fost de aproximativ 1,38 ore,
timpul de injumatatire prin eliminare a fost, de asemenea, de aproximativ 1,38 ore.

Un studiu al farmacocineticii a evidentiat un Tmax intarziat, precum si o0 Cmax si ASC reduse ale
Anagrelida AOP 1n comparatie cu alte medicamente care contin anagrelida. Aceastd invazie intarziatd a
substantei active din Anagrelidd AOP 1in ciuda aceleiasi activitati - poate fi motivul pentru profilul diferit in
ceea ce priveste reactiile adverse.

Absorbtia anagrelidei la nivelul tractului gastrointestinal este intirziatd prin ingestia simultana. Atingerea
nivelului maxim al plasmei poate fi intarziata cu pana la 2 ore. Acest fapt nu are un efect semnificativ asupra

Distributie
Anagrelida are un volum mare de distributie (12 1/kg). Distributia in compartimente diferite, precum si
gradul de legare al proteinelor plasmatice, nu este cunoscuta.

Metabolism

Anagrelida este metabolizata intens, in principal prin CYP1A2 la nivel hepatic, pentru a forma 3-
hidroxianagrelidd care este metabolizatd suplimentar la 2-amino-5,6-diclor-3,4-dihidrochinazolina. 3-
hidroxianagrelida, precum anagrelida, afecteazd megakariopoieza si prezintd un efect si mai puternic in ceea
ce priveste inhibarea fosfodiesterazei I1I.

Efectul omeprazolului, un inductor al CYP1AZ2, asupra farmacocineticii anagrelidei a fost investigat la 20 de
subiecti adulti sdnatosi dupa mai multe doze de 40 mg o data pe zi. Rezultatele au aratat ca in prezenta
omeprazolului, ASC(0-), ASC(0-t) si Cmax ale anagrelidei au fost reduse cu 27%, 26% si, respectiv, 36%;
iar valorile corespunzétoare pentru 3-hidroxi anagrelida, un metabolit activ al anagrelidei, au fost reduse cu
13%, 14% si, respectiv, 18%.

Eliminare
Dupa administrarea anagrelidei marcate cu C14, 75% din radioactivitate este excretatd in 6 zile prin urina,
10% prin fecale.

Acumularea de anagrelida nu trebuie sa apara ca parte a administrarii pe termen lung din cauza timpului de
injumatdtire scurt. Aceastd ipoteza este sustinutd de datele clinice: dupa oprirea tratamentului, numarul de
trombocite revine la nivelul pre-terapiei in decurs de 4 pana la 8 zile.



Varstnici
Au fost analizate datele farmacocinetice ale pacientilor cu boald mieloproliferativa tratati cu anagrelida timp

de 4 saptaméani. Nivelurile plasmatice au fost comparabile la pacientii cu varsta < 65 de ani (n = 16) si > 65
ani (n = 18).

Copii si adolescenti

Datele farmacocinetice provenite de la copii si adolescenti (cu varstele cuprinse intre 7 - 16 ani) cu
trombocitemie esentiald, indica faptul cd expunerea normala a dozei, Cmax si ASC, a anagrelidei a fost mai
mare la copii/adolescenti comparativ cu adultii. De asemenea, a existat o tendintd de expunere mai mare la
metabolitul activ.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea dupd doze repetate

In urma administrarii orale repetate a anagrelidei la cdine, s-au observat hemoragie subendocardica si
necroza miocardica focald la doze de 1 mg/kg/zi sau mai mari, la masculi si la femele, masculii fiind
mai sensibili. Nivelul de dozaj la care nu s-a observat niciun efect (no observed effect level, NOEL)
pentru céinii de sex masculin (0,3 mg/kg/zi) corespunde cu 0,1, 0,1 si 1,6 ori mai mare decat ASC la om
pentru 2 mg/zi anagrelida si, respectiv, metabolitii BCH24426 si RL603.

Toxicitate asupra functiei de reproducer

Fertilitatea

La sobolanii de sex masculin, s-a constatat ca anagrelida in doze orale de pana la 240 mg/kg/zi (>1000 ori
doza de 2 mg/zi, pe baza suprafetei corporale) nu are niciun efect asupra fertilitatii si performantei de
reproducere. La femelele sobolan, s-au observat cresteri ale pierderilor pre- si post-implantare si o

scddere a numarului mediu de embrioni vii la doze de 30 mg/kg/zi. NOEL (10 mg/kg si zi) pentru acest
efect a fost de 143, 12 si 11 ori mai mare decat ASC la om pentru o doza administratad de anagrelida de 2
mg/zi si, respectiv, metabolitii BCH24426 si RL603.

Studii privind dezvoltarea embriofetala

Dozele de anagrelidd toxice pentru mame sobolan si iepure, au fost asociate cu resorbtie crescuta
aembrionului si mortalitatea fatului.

Tn cadrul unui studiu privind dezvoltarea pre- si post-natali la femele de sobolan, anagrelida in doze

orale de 210 mg/kg a produs o crestere non-adversa a duratei gestatiei. La doza NOEL (3 mg/kg/zi),

ASC pentru anagrelida si metabolitii BCH24426 si RL603 au fost de 14, 2 si, respectiv, 2 ori mai mari
decdt ASC la oamenii carora li s-a administrat o doza oralad de anagrelida de 2 mg/zi.

Anagrelida la doze > 60 mg/kg a crescut durata parturitiei si mortalitatea la femela si respectiv la fat. La
doza NOEL (30 mg/kg si zi), ASC pentru anagrelida si metabolitii BCH24426 si RL603 au fost de

425, 31 si 13 ori mai mari decat ASC la oamenii cérora li s-a administrat o doza orala de anagrelida de

2 mg/zi.

Potential mutagen si cancerigen

Studiile privind potentialul genotoxic al anagrelidei nu au identificat niciun efect mutagen sau clastogen.
Tntr-un studiu de carcinogenezi de doi ani efectuat la sobolan, s-au ficut descoperiri non-neoplazice, legate
de un efect farmacologic exagerat. Printre acestea, incidenta feocromocitomului medulosuprarenalian a
crescut in raport cu grupul de control la masculi la toate nivelurile de dozaj (= 3 mg/kg/zi) si la femelele
carora li s-au administrat 10 mg/kg/zi sau mai mult.

Cea mai mica doza la masculi (3 mg/kg/zi) corespunde unei valori egala cu de 37 ori expunerea,

ASC la om dupa o dozi de 1 mg de doud ori pe zi. Adenocarcinoamele uterine, de origine

epigeneticd, pot fi legate de efectul inductor asupra enzimelor din familia CYP1. Acestea au fost
observate la femelele carora li s-au administrat 30 mg/kg/zi, corespunzand unei valori egala cu de

572 ori expunerea ASC la om dupa o doza de 1 mg de doua ori pe zi.




6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Lactoza monohidrat

Povidona K30

Crospovidona tip A

Celuloza microcristalind (E460)

Stearat de magneziu (E470b)

Invelisul capsulei

Dioxid de titan (E 171)

Indigotina (E 132)

Gelatina

Apa

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon din polietilena de naltd densitate (HDPE) cu capac din polipropilena cu sistem de inchidere
securizat pentru copii, cu insertie desicanta. Flacon cu 42 sau 100 capsule.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AOP ORPHAN PHARMACEUTICALS AG,

Wilhelminestrae 91/11 f, A-1160 Viena

Austria

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

7585/2015/01-02

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: Aprilie 2015

10



10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Martie 2025

11



