SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

¥ Ovaj lijek je predmet dodatnog pracenja/nadzora. Ovo ¢e omogucditi da se nove bezbjedonosne
informacije o lijeku pribave u §to kraéem vremenu. Od zdravstvenih strunjaka se trazi da prijave
svaku sumnju na nezeljeno dejstvo predmetnog lijeka. Pogledajte dio 4.8 u kome je naznacen nacin
prijavljivanja nezeljenih dejstava.”

1. NAZIV LIUEKA
Atremia

0,5mg

kapsula, tvrda
anagrelid

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna kapsula, tvrda sadrzi 0,5 mg anagrelida (u obliku anagrelid hidrohlorida).

Pomocéne supstance s poznatim u¢inkom:
Jedna kapsula, tvrda sadrzi laktoza monohidrat (28,0 mg) i laktozu (32,9 mg).

Za potpun popis pomoc¢nih supstanci vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Kapsula, tvrda.
Kapsula neprozirnog bijelog tijela i kapice.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Lijek Atremia je indikovan za smanjenje povecanog broja trombocita kod rizicnih bolesnika sa
esencijalnom trombocitemijom (ET) koji ne podnose dobro trenutno primjenjivanu terapiju ili kojima se
povecan broj trombocita nije primjenivanom terapijom smanjio na prihvatljivi nivo .

Rizi¢ni bolesnik

Rizi¢nog bolesnika sa esencijalnom trombocitemijom odreduje jedno ili viSe obiljezja:
- dob iznad 60 godina ili

- broj trombocita >1000 x 109/ ili

- trombohemoragijski dogadaji u anamnezi.

4.2 Doziranje i na€in primjene
Terapiju anagrelidom treba da zapocne klini¢ar sa iskustvom u lijeCenju bolesnika sa esencijalnom
trombocitemijom.

Doziranje
Preporuc¢ena pocetna doza anagrelida je 1 mg/dan, a treba je primjenjivati oralno podijenjena u u dvije
pojedinacne doze (0,5 mg/doza).

Pocetnu dozu treba primijenjivati najmanje tokom jedne nedjelje. Nakon toga, doziranje moze biti
individualno prilagodeno kako bi se postigla najniza doza potrebna za snizavanje i/ili odrzavanje broja
trombocita ispod 600 x 1091 i idealno broja trombocita izmedu 150 x 10%/1i 400 x 109/I.

Povecéanje dnevne doze ne treba da prelazi 0,5 mg nedjeljno, u bilo kojoj nedjelji, a preporucena
maksimalna jednokratna doza ne smije da prelazi 2,5 mg (vidjeti dio 4.9). Tokom kliniCkog razvoja
koriStene su doze od 10 mg/dan.

Terapijski efekat anagrelida mora se redovno provjeravati (vidjeti dio 4.4). Ukoliko je poCetna doza
ve¢a od 1 mg/kg, broj trombocita se treba odredivati svaka dva dana tokom prve nedjelje lije€enja, te
nakon toga, najmanje jednom nedjeljno do postizanja stabilne doze odrzavanja.Smanjenje broja
trombocita obi¢no nastupa unutar 14 do 21 dan nakon pocetka lijeCenja i kod vecine se bolesnika
odgovarajuca terapijska doza moze posti¢i i odrzati unutar raspona od 1 do 3 mg na dan (za vise
informacija o klinickom efektu vidjeti dio 5.1).

Odobreno
ALMBIH
S.2.2024.



Stariji pacijenti

Uocene farmakokineticke razlike izmedu starijih i mladih bolesnika sa esencijalnom trombocitemijom
(vidjeti dio 5.2) ne nalazu primjenu drugacijeg pocCetnog rezima doziranja ili razli¢itog postupka pri
titraciji doze za postizanje optimalnog rezima doziranja za pojedinog bolesnika.

Tokom klinickog razvoja, priblizno 50% bolesnika lije¢enih sa anagrelidom je bilo starije od 60 godina i
za te bolesnike nije bilo potrebno prilagodivati dozu zbog dobi. Medutim, kako se i oekivalo, bolesnici
u ovoj dobnoj skupini su imali dvostruko vec¢u ucestalost ozbiljnih nezeljenih reakcija (uglavhom
srcanih).

Ostecenje funkcife bubrega

Postoje ograniceni farmakokineti¢ki podaci za ovu skupinu bolesnika. Zbog toga, prije pocetka
lije€enja kod bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega preporucuje se razmotriti omjer mogucih rizika
i koristi od terapije anagrelidom (vidjeti dio 4.3).

Ostecenyje funkcife jetre

Postoje ograni¢eni farmakokinetic¢ki podaci za ovu skupinu bolesnika. Medutim, kako je metabolizam u
jetri glavni put klirensa lijeka, moze se ocekivati da ¢e funkcija jetre uticati na taj proces. Zbog toga,
lijeCenje anagrelidom se ne preporucuje kod bolesnika s umjerenim do teSkim oSte¢enjem funkcije
jetre. Prije pocetka lijeCenja bolesnika s blagim oSte¢enjem funkcije jetre preporu€uje se razmotriti
moguce rizike i koristi primjene anagrelida (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).

Pedjjatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost primjene anagrelida kod djece nije utvrdena. Iskustvo kod djece i
adolescenata je vrlo ograniCeno; anagrelid bi trebao biti primjenjen sa oprezom u ovoj skupini
bolesnika. U nedostatku specifi¢nih pedijatrijskih smjernica, WHO dijagnosticki kriteriji za esencijalnu
trombocitemiju kod odraslih smatraju se primjenjivim za pedijatrijsku populaciju. Dijagnosticke
smjernice za esencijalnu trombocitemiju treba pazljivo pratiti i dijagnozu preispitivati povremeno u
slu¢ajevima nesigurnosti, uz nastojanje da se esencijalna trombocitopenija razlikuje od hereditarne ili
sekundarne trombocitoze, $to moze ukljucivati genetiCku analizu i biopsiju koStane srzi.

Kod visokorizi¢nih pedijatrijskih bolesnika se obi¢no razmatra provodenje citoreduktivne terapije.

LijeCenje anagrelidom treba zapoceti tek kada bolesnik pokazuje znakove progresije bolesti ili boluje
od tromboze. Ukoliko se zapocne lije€enje, rizik i korist primjene anagrelida se mora redovno nadzirati
i povremeno procijenjivati potreba za nastavkom lijeCenja.

Ciljni broj trombocita kod svakog bolesnika odreduje nadlezni ljekar za svakog bolesnika pojedinacno.

Prekid lijeCenja treba uzeti u obzir kod pedijatrijskih bolesnika koji ne postignu zadovoljavajuci
terapijski odgovor nakon otprilike 3 mjeseca (vidjeti dio 4.2).

Trenutno dostupni podaci su opisani u dijelovima 4.4, 4.8, 5.1 i 5.2, ali nije moguce dati preporuku o
doziranju.

Nacin primjene
Za oralnu primjenu. Kapsule se moraju progutati cijele. Nemojte drobiti ili otapati njihov sadrzaj u
tekucini.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na anagrelid ili neku od pomo¢nih supstanci navedenih u dijelu 6.1.
Umjerena do teSka insuficijencija jetre.

Umijerena do teSka insuficijencija bubrega (klirens kreatinina < 50 mil/min).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Ostecenyje funkcije jetre

Potencijalni rizik i korist lijeCenja anagrelidom treba procijeniti kod bolesnika sa blagim oSte¢enjem
funkcije jetre prije pocetka lijeCenja. Ne preporuCuje se primjena kod bolesnika sa poviSenim
transaminazama (> 5 puta od gornje granice referentnog intervala) (vidjeti dijelove 4.2i 4.3).
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Ostecenfe funkcije bubrega
Potencijalni rizik i korist lijeCenja anagrelidom treba procijeniti kod bolesnika sa insuficijencijom
bubrega prije po€etka lijeCenja (vidjeti dijelove 4.2i 4.3).

Rizik od tromboze

Potrebno je izbjeci nagli prekid lijeCenja zbog rizika od naglog povecanja broja trombocita, $to moze
dovesti do potencijalno smrtonosnih tromboti¢kih komplikacija, kao $to je mozdani udar. Bolesnicima
treba savjetovati kako prepoznati rane znakove i simptome koji upucuju na tromboticke komplikacije,
kao Sto je mozdani udar, i da u slu€aju pojave simptoma potraze ljekarsku pomoc.

Prekid lijecenja

U slucaju privremenog ili trajnog prekida lije¢enja vracanje broja trombocita na prethodne vrijednosti
varira, ali broj trombocita ¢e se poceti povec¢avati unutar 4 dana nakon prestanka lijec¢enja anagrelidom
i vratit ¢e se na nivoe prije lijeCenja unutar 10 do 14 dana, s tim da moZze narasti na nivo iznad pocetne
vrijednosti. Stoga treba Cesto pratiti trombocite (vidjeti dio 4.2).

Nadzor

Terapija zahtijeva strogi klinicki nadzor bolesnika, $to uklju¢uje kompletnu krvnu sliku (vrijednosti
hemoglobina i broja leukocita te trombocita), procjenu funkcije jetre (ALT i AST), funkcije bubrega
(kreatinin u serumu i urea) i elektrolite (kalij, magnezij i kalcij).

Kardiovaskularni ucinci
Prijavljene su ozbiljne kardiovaskularne nezeljene reakcije ukljuCujuci slu€ajeve forsade de pointes,
ventrikularne tahikardije, kardiomiopatije, kardiomegalije i kongestivhog zatajenja srca (vidjeti dio 4.8).

Potreban je oprez kad se anagrelid primjenjuje kod bolesnika s poznatim faktorima rizika za
produzenje QT intervala, kao $to je kongenitalni sindrom dugog QT intervala, steCeno produzenje QTc
intervala u anamnezi, lijekovi koji mogu produziti QTc interval i hipokalijemija.

Potreban je oprez i kod populacija koje mogu imati viSe maksimalne koncentracije (Cax) anagrelida ili
njegovog aktivhog metabolita u plazmi, 3-hidroksianagrelida, npr. oSte¢enje funkcije jetre ili primjena
s inhibitorima CYP1A2 (vidjeti dio 4.5).

Savjetuje se paZljivo pratiti uCinak na QTc interval.

Za sve bolesnike preporucuje se kardiovaskularni pregled, uklju€ujuéi pocetni EKG i ehokardiografija,
prije zapoc€injanja terapije anagrelidom. Bolesnike treba pratiti za vrijeme lijecenja (npr. EKG ili
ehokardiografija), zbog dokaza o kardiovaskularnim ucincima koji mogu zahtijevati daljnje
kardiovaskularne preglede i pretrage. Hipokalijemija ili hipomagnezijemija moraju biti korigovane prije
primjene anagrelida i mora ih se povremeno pratiti tokom terapije.

Anagrelid je inhibitor ciklicke AMP fosfodiesteraze Ill pa ga zbog njegovih pozitivnih inotropnih i
hronotropnih uc€inaka treba primjenjivati sa oprezom kod bolesnika bilo koje dobi s potvrdom ili
sumnjom na sréanu bolest. Sta viSe, ozbiljne kardiovaskularne neZeljene reakcije nastale su i kod
bolesnika bez sumnje na sréanu bolest te s normalnim nalazom na kardiovaskularnom pregledu prije
lijecenja.

Anagrelid se smije primjenjivati samo ako su moguce Koristi terapije vece od mogucih rizika.

Plucna hipertenzija

Kod bolesnika lijeCenih anagrelidom zabiljezeni su slu€ajevi pluéne hipertenzije. Prije pocCetka te
tokom terapije anagrelidom, potrebno je procijeniti imaju li bolesnici znakove i simptome osnovne
kardiopulmonalne bolesti.

Pedjjatrijska populacifa
Dostupni su vrlo ogranieni podaci u upotrebi anagrelida kod pedijatrijske populacije i anagrelid treba
koristiti sa oprezom u ovoj skupini bolesnika (vidjeti dijelove 4.2, 4.8, 5.1 5.2).

Kao i kod odrasle populacije, kompletnu krvnu sliku i procjenu sr¢ane, hepati¢ne i renalne funkcije
treba ispitati prije poCetka lijeCenja i redovno pratiti tokom lije€enja. Bolest moze napredovati u
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mijelofibrozu ili akunu mijeloi¢nu leukemiju (AML). lako je stopa takve progresije nepoznata, djeca
imaju duzi tok bolesti i mogu zbog toga biti pod povecanim rizikom za maligne transformacije, u
odnosu na odrasle.

Kod djece treba redovno pratiti napredovanje bolesti u skladu sa standardnim klini¢kim praksama, kao
Sto su ljekarski pregled, procjena relevantnih pokazatelja bolesti i biopsija koStane srzi.

Bilo koje abnormalnosti treba odmah procijeniti i preduzeti odgovaraju¢e mjere, koje takode mogu
ukljucivati smanjenje doze, obustavu ili prekid terapije.

Kilinicki vaZne interakcife

Anagrelid je inhibitor fosfodiesteraze ciklickog AMP fosfodiesteraze IIl (PDE lll). Istovremena primjena
anagrelida sa drugim inhibitorima PDE Ill, kao 3to su milrinon, amrinon, enoksimon, olprinon i
cilostazol se ne preporucuje.

Istovremeno koriStenje anagrelida i acetilsalicilne kiseline je povezano sa velikim hemoragijskim
dogadajima(vidjeti dio 4.5).

Pomocne supstance
Lijek Atremia sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim naslijednim poremecajima intolerancije galaktoze,
nedostatkom Lapp laktaze ili malapsorpcijom glukoze-galaktoze ne smiju uzimati ovaj lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Do sada su provedena samo ograni¢ena farmakokineticka i/ili farmakodinamicka ispitivanja moguéih
interakcija izmedu anagrelida i drugih lijekova.

Ucinci drugih aktivnih supstanci na anagrelid
e In vivo ispitivanja interakcija kod ljudi pokazala su da digoksin i varfarin ne uticu na
farmakokineti¢ka svojstva anagrelida.

Inhibitori CYPTA2

e Anagrelid se prvenstveno metabolizira putem CYP1A2. Poznato je da CYP1A2 inhibira nekoliko
lijekova, ukljucujuci fluvoksamin i enoksacin, i takvi bi lijekovi u teoriji mogli Stetno uticati na klirens
anagrelida.

Induktori CYPTAZ2

e Induktori CYP1A2 (kao Sto je omeprazol) mogu smanijiti izlozenost anagrelidu (vidjeti dio 5.2).
Posljedice za profil sigurnosti i djelotvornosti anagrelida nisu ustanovljene. Stoga se preporucuje
klinicko i bioloSko pracenje bolesnika koji istovremeno uzimaju induktore CYP1A2. Moguca je
prilagodba doze anagrelida, ako je potrebno.

Ucinci anagrelida na druge aktivne supstance

e Anagrelid ima donekle ograni¢eno inhibitorno djelovanje na enzim CYP1A2, Sto teoretski otvara
moguénost interakcije s drugim istovremeno primijenjenim lijekovima, npr. teofilinom, Ciji se klirens
odvija istim mehanizmom.

¢ Anagrelid je inhibitor PDE Ill. Anagrelid moze pojacati u€inke lijekova sa slicnim svojstvima kao Sto
su inotropni milrinon, enoksimon, amrinon, olprinon i cilostazol.

e In vivo ispitivanja interakcija na ljudima su pokazala da anagrelid ne utiCe na farmakokinetickia
svojstava digoksina ili varfarina.

e Pri dozama koje se preporucuju za primjenu u lije€enju esencijalne trombocitemije, anagrelid moze
teoretski pojacati ucinke drugih lijekova koji inhibiraju ili mijenjaju funkciju trombocita, npr.
acetilsalicilna kiselina.

o Kilini¢ka studija interakcija provedena kod zdravih ispitanika pokazala je da istovremena primjena
ponavljanih doza anagrelida od 1 mg jednom dnevno i acetilsalicilne kiseline od 75 mg jednom
dnevno moze pojacati agregacijske uCinke svake aktivhe supstance u poredenju sa primjenom
samo acetilsalicilne kiseline. Pri istovremenom lijeCenju sa anagrelidom i acetilsalicilnom kiselinom
kod nekih bolesnika sa esencijalnom trombocitenijom doSlo je do velikih krvarenja. Dakle, prije
pocCetka terapije potencijalne rizike istovremene primjene anagrelida s acetilsalicilnom kiselinom
treba procijeniti, narocito kod bolesnika s profilom visokim rizika za razvoj krvarenja.

e Anagrelid moze uzrokovati crijevhe poremecaje kod nekih bolesnika i ugroziti apsorpciju
hormonskih oralnih kontraceptiva.
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Interakcife s hranom
e Hrana usporava apsorpciju anagrelida, ali ne mijenja znacajno sistemsku izlozenost anagrelidu.
e Smatra se da ucinci hrane nemaju klini¢ki znacajan uticaj na bioraspolozivost anagrelida.

Pedjjatrijska populacifa
Ispitivanja interakcija provedena su samo kod odraslih.

4.6 Plodnost, trudno€a i dojenje

Zene generativne dobi
Zene generativne dobi morale bi koristiti adekvatnu kontracepciju tokom lijecenja anagrelidom.

Trudnoca

Ne postoji dovoljno podataka o primjeni anagrelida tokom trudnoce kod ljudi. Ispitivanja na zivotinjama
pokazala su da anagrelid ima reproduktivhu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Potencijalni rizik za ljude je
nepoznat. Zbog toga se ne preporucuje primjena anagrelida tokom trudnoce.

Ako se anagrelid koristi tokom trudnoce ili trudno¢a nastupi za vrijeme trajanja lijeCenja, bolesnicu
treba obavijestiti 0 moguéim rizicima za plod.

Dojenje

Nije poznato izluCuje li se anagrelid ili njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko. Dostupni podaci iz
ispitivanja na zivotinjama pokazala su da se anagrelid ili njegovi metaboliti izluCuju u mlijeko. Rizik za
novorodence/dojence se ne moze iskljuciti. Dojenje treba prekinuti tokom lijeCenja anagrelidom.

Plodnost

Nisu dostupni podaci o u€incima anagrelida na plodnost kod ljudi. Kod muskih Stakora, nije bilo
utjecaja na plodnost ili reproduktivnu uspjesnost pri lijeCenju sa anagrelidom. Kod Zenskih Stakora,
koriStenjem vecih doza od terapeutskih anagrelid je naruSio implantaciju (vidjeti dio 5.3).

4.7 Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa masinama
U klini¢kim je ispitivanjima Cesto bila zabiljezena omaglica. Bolesnicima se savjetuje da ne voze i ne
rade na maSinama za vrijeme lijeCenja anagrelidom u slu¢aju da osjete omaglicu.

4.8 Nezeljene reakcije

SaZetak sigurnosnog profila

Sigurnost anagrelida je ispitivana u Cetri otvorene klinicke studije. Sigurnost je ispitivana u tri studije,
gdje su 942 bolesnika primala anagrelid srednje doze od priblizno 2 mg/dan. U tim ispitivanjima 22
bolesnika su primala anagrelid do 4 godine.

U kasnijoj studiji, gdje je 3660 bolesnika primalo anagrelid u srednjoj dozi od priblizno 2 mg/dan,
ispitivana je sigurnost. U ovoj studiji 34 bolesnika su primala anagrelid do 5 godina.

Najcesce prijavljene nezeljene reakcije povezane sa anagrelidom su bile glavobolja, koja se javila kod
priblizno 14% bolesnika, palpitacije kod 9% bolesnika, zadrzavanje tekucine i mucnina, kod 6%
bolesnika i dijareja kod 5% bolesnika. Ove nezeljene reakcije su oekivane na temelju farmakologije
anagrelida (inhibitor PDE III). Postepena titracija doza moze pomoci pri smanjenju ovih efekata (vidjeti
dio 4.2).

Tabelarni prikaz neZeljenih reakcija

Nezeljene reakcije koje proizlaze iz klinickih studija, studija o sigurnosti nakon odobravanje lijeka i
spontanih izvjeStaja prikazane su u donjoj tablici. Unutar klasifikacije organskih sistema nezeljene
reakcije su navedene prema sljede¢im naslovima: vrlo ¢esto (= 1/10); €esto (21/100 i < 1/10); manje
Cesto (= 1/1000 i < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze
se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake grupe ucestalosti, nezeljene reakcije su prikazane
u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

MedDRA Ucestalost nezeljenih reakcija

klasifikacija Vrlo gesto | Cesto Manije Cesto Rijetko Nepoznato
organskih

sistema
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Poremecaji Anemija Pancitopenija
krvi i limfnog Trombocitopenija
sistema Krvarenje
Ekhimoza
Poremecaji Zadrzavanje | Edemi Povecanje
metabolizma tekucine Gubitak tezine tezine
/ prehrane
Poremecsji Glavobolja | Vrtoglavica Depresija Migrena Mozdani udar*
nervnog Amnezija Disartrija
sistema Konfuzija Pospanost
Nesanica Abnormalna
Parestezija koordinacija
Hipoestezija
Nervoza
Suhocéa usta
Poremecsji Diplopija
oka Smetnje vida
Poremecaji Tinitus
uha i labirinta
Srcani Tahikardija Ventrikularna Infarkt Torsade de
poremecaji Palpitacije tahikardija miokarda pointes
Kongestivno Kardiomiopatija
zatajenje srca Kardiomegalije
Fibrilacija atrija Perikardni
Supraventrikularna | izljev
tahikardija Angina pektoris
Aritmija Posturalna
Hipertenzija hipotenzija
Sinkopa Vazodilatacija
Prinzmetalova
angina
Respiratorni, Pluéna Pluéni infiltrati Intersticijska
torakalni i hipertenzija bolest pluéa,
medijastinalni Upala pluca uklju€ujuéi
poremecaji Pleuralni izljev pneumonitis i
Dispneja alergijski
Epistaksa alveolitis
Poremecaji Proljev Gastrointestinalno | Kolitis
probavnog Povracanje | krvarenje Gastritis
sistema Bolovi u Pankreatitis Krvarenje
trbuhu Anoreksija desni
Mucnina Dispepsija
Nadutost Zatvor
Gastrointestinalni
poremecaji
Poremecaji PoviSene Hepatitis
Jetre i Zuci vrijednosti jetrenih
enzima
Poremecaji Osip Alopecija Suha koza
koZe i Svrbez
potkoZnog Promjena boje
tkiva koze
Poremecaji Artralgija
kozZe Mialgija
/ potkoZnog Bolovi u ledima
tkiva
Poremecaji Impotencija Zatajenje Tubulointesticijski
bubrega i bubrega nefritis
mokracnog Noc¢no
sistema mokrenje
Opsti Umor Bol u prsima Simptomi_sli¢ni
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poremecaji Groznica gripi

/ reakcife na Zimica Bol

myjestu Malaksalost Astenija

primjene Slabost

Pretrage Povecan
kreatinin u krvi

*Mozdani udar(vidjeti dio 4.4 Rizik od tromboze)

Pedljatrijska populacija

48 bolesnika u dobi od 6-17 godina (19 djece i 29 adolescenta) primali su anagrelid u trajanju do 6,5
godina u Kklinickim ispitivanjima ili kao dio registra bolesti (vidjeti dio 5.1).

Vecina primjecenih nezeljenih reakcija su medu onima navedenim u SmPC. Medutim, kako su podaci
o neskodljivosti ograniCeni, nije moguée pouzdano poredenje izmedu odraslih i pedijatrijskih bolesnika
(vidjeti dio 4.4).

Prijavijivanje sumnje na neZeljene reakcije lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljene reakcije lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje to
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.Proces prijave sumnji na nezeljene
reakcije lijeka doprinosi kontinuiranom pra¢enju odnosa Kkoristi/rizik i adekvatnoj ocjeni
bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih struCnjaka se trazi da prijave svaku sumnju na
nezeljenu reakciju lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

- putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

- putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljenu reakciju lijeka, koji se mogu naci
na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze dostaviti
ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine,
Veljka Mladenovic¢a bb, Banja Luka, ili elektronske poSte (na e-mail adresu: ndi@almbih.gov.ba).

4.9 Predoziranje

Nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezeni su slu€ajevi namjernog predoziranja anagrelidom.
Prijavljeni simptomi uklju€uju sinusnu tahikardiju i povracanje. Simptomi su se povukli uz
konzervativno lije¢enje.

Pri dozama veéim od preporucCenih, anagrelid izaziva snizenje krvnog pritiska, $to moze izazvati
hipotenziju. Jednostruka doza od 5 mg anagrelida moze sniziti krvni pritisak, sto je obicno popraceno
vrtoglavicom.

SpecifiCan antidot za anagrelid nije poznat. U slu€aju predoziranja potrebna je pozorna klinicka
kontrola bolesnika, uklju€ujuci nadziranje broja trombocita zbog mogucnosti razvoja trombocitopenije.
Dozu treba smanijiti ili obustaviti, kako je odgovarajuce, sve dok se broj trombocita ne vrati u raspon
normalnih vrijednosti (vidjeti dio 4.4).

5 FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinami€ka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Ostali antineoplastici, ATK oznaka: LO1XX35

Mehanizam djelovanja
Tacan mehanizam kojim anagrelid smanjuje broj trombocita u krvi nije poznat. U ispitivanjima
provedenim na staniénim kulturama, anagrelid je potisnuo ekspresiju faktora transkripcije, ukljuCujuci
GATA-1 i FOG-1 koji su potrebni za megakariocitopoezu, $to kona¢no dovodi do smanjene
proizvodnje trombocita.

Ispitivanjem ljudske megakariocitopoeze /n vifro ustanovljeno je da su inhibicijska djelovanja
anagrelida na stvaranje trombocita kod Covjeka posredovana usporavanjem sazrijevanja
megakariocita i smanjenjem njihove veli€ine i ploidnosti. Dokazi sli¢nih djelovanja /n vivo opazeni su u
bioptatima koStane srzi lijeCenih bolesnika.

Anagrelid je inhibitor ciklicne AMP fosfodiesteraze lII.
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Klinicka efikasnost i sigurnost

Sigurnost i efikasnost anagrelida kao sredstva za snizavanje trombocita je procijenjena u Cetri
otvorene, nekontrolisane klini¢ke studije (brojevi studija 700-012, 700-014, 700-999 i 13970-301), koje
uklju€uju vide od 4000 bolesnika sa mijeloproliferativnim neoplazmama. Kod bolesnika sa
esencijalnom trombocitenijom kompletan odgovor je definisan kao smanjenje broja trombocita < 600 x
1091 ili 250% smanjenje u odnosu na pocetnu vrijednost i odrzavanje smanjenja broja najmanje 4
nedjelje. U studijama 700-012, 700-014, 700-999 i 13970-301 vrijeme za zavrSetak odgovora je bio u
rasponu od 4 do 12 nedjelja. Klinicka korist u smislu trombohemoragijskih dogadaja nije uvjerljivo
dokazana.

Ucinci na brzinu otkucaja srca i QTc interval

Ucinak dvije razliCite doze anagrelida (jednostruke doze od 0,5 mg i 2,5 mg) na brzinu otkucaja srca i
QTc interval bio je procijenjen u dvostruko slijepom, randomiziranom, placebom i aktivhom
supstancom kontrolisanom ukrstenom ispitivanju kod zdravih odraslih mu$karaca i zena.

Povecanje brzine otkucaja srca povezano s dozom bilo je primijeceno tokom prvih 12 sati, s time da je
najvece povecanje nastalo oko vremena najviSe koncentracije. Najveca promjena srednje vrijednosti
brzine otkucaja srca nastala je 2 sata nakon primjene i iznosila je + 7,8 otkucaja u minuti kod doze od
0,5 mg, a + 29,1 otkucaj u minuti kod doze od 2,5 mg.

Prolazno povecanje srednje vrijednosti QTc bilo je primije¢eno kod obje doze tokom razdoblja
povecCavanja brzine otkucaja srca, a najve¢a promjena u srednjoj vrijednosti QTcF (Fridericijina
korekcija) bila je + 5,0 ms i nastala je 2 sata nakon doze od 0,5 mg te +10,0 ms i nastala je 1 sat nakon
doze od 2,5 mg.

Pedljatrijska populacija

U otvorenoj klini¢koj studiji kod 8 djece i 10 adolescenata (ukljuCujuci bolesnike koji su bili prethodno
lijeCeni anagrelidom ili koji su primali anagrelid do 5 godina prije studije), prosjecni broj trombocita je
bio smanjen na kontrolisani nivo nakon 12 nedjelja lije€enja. Prosjec¢na dnevna doza obicno je bila visa
kod adolescenata.

U pedijatrijskoj studiji registra, smanjen je prosje¢an broj trombocita i odrzavan do 18 mjeseci kod 14
pedijatrijskih bolesnika sa esencijalnom trombocitenijom (4 djeteta, 10 adolescenata) pri lije¢enju sa
anagrelidom. U ranijoj, otvorenoj studiji, smanjene prosje¢nog broja trombocita je primijeceno kod 7
djece i 9 adolescenata koja su lijeCena izmedu 3 mjeseca i 6,5 godina.

ProsjeCna ukupna dnevna doza anagrelida u svim studijama kod pedijatrijskih bolesnika sa
esencijalnom trombocitenijom je bila vrlo promijenjiva, ali opéenito podaci ukazuju na to da adolescenti
mogu pratiti slicne poCetne doze i doze odrzavanja kao kod odraslih i da ée niza pocetna doza od 0,5
mg/dan biti prikladnija za djecu stariju od 6 godina (vidjeti dijelove 4.2, 4.4, 4.8 i 5.2). Kod svih
pedijatrijskih bolesnika, potrebno je paZljivo titritanje specificne dnevne doze.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Nakon oralne primjene anagrelida kod muskaraca, oko 70% se apsorbuje iz probavnog sistema. Kod
zdravih dobrovoljaca vrSna se koncentracija anagrelida u plazmi postigla nakon prosje¢no jedan sat
nakon primjene. Farmakokineti¢ki podaci kod zdravih ispitanika potvrduju da hrana smanjuje C,
anagrelida za 14%, a povec¢ava AUC za 20%. Hrana takode smanjuje C.x aktivnog metabolita, 3-
hidroksi-anagrelida, od 29%, iako nema ucinka na AUC.

Biotransformacifa
Anagrelid se primarno metabolizira pomo¢u CYP1A2 pri ¢emu nastaje 3-hidroksi anagrelid, koji se
dalje metabolizira putem CYP1A2 u inaktivan metabolit, 2-amino-5, 6-dihloro-3, 4-dihidrokinazolin.

Djelovanje omeprazola, induktora CYP1A2, na farmakokinetiku anagrelida ispitano je na 20 zdravih
odraslih ispitanika nakon viSe doza od 40 mg primijenjenih jednom dnevno. Rezultati su pokazali da su
AUC (o), AUC(o.), | Crnax @nagrelida u prisutnosti omeprazola smanjeni za 27%, 26% odnosno 36%, a
odgovarajuce vrijednosti za 3-hidroksianagrelid, metabolit anagrelida, za 13%, 14% odnosno 18%.
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Eliminacija

U plazmi je poluzivot anagrelida kratak, oko 1,3 sata i kako se oCekuje zbog kratkog poluzivota nema
dokaza o akumulaciji anagrelida u plazmi. Manje od 1% se izlu€uje mokracom kao anagrelid. Srednje
izlu€ivanje 2-amino-5, 6-dihloro-3, 4-dihidrokinazolin u mokraéi je priblizno 18-35% od primijenjene
doze.

Dodatno, ovi rezultati pokazuju da nema dokaza o auto-indukciji klirensa anagrelida.

Linearnost
Proporcionalnost doze je utvrdena u rasponu doza od 0,5 mg do 2 mg.

Pedjjatrijska populacija
Farmakokineti¢ki podaci prikupljeni kod djece i adolescenata (u dobi od 7 do 16 godina starosti) s
esencijalnom trombocitemijom, kad su bili nataste, pokazuju da su izlozenost anagrelidu, C,.x i AUC
anagrelida normalizirani za dob i tjelesnu tezinu obi¢no bili viSi kod djece i adolescenata nego kod
odraslih bolesnika. Takode je postojala tendencija prema vecoj izlozenosti aktivnhom metabolitu
normaliziranoj za dozu.

Stariji

FarmakokinetiCki podaci za anagrelid starijih bolesnika sa esencijanom trombocitenijom, uziman
nataSte (raspon dobi 65-75 godina) u poredenju sa odraslim bolesnicima, nataste (raspon dobi 22-50
godina) ukazuju da je Cpax i AUC anagrelida 36% i 61% viSi kod starijih bolesnika, ali da je C.x i AUC
aktivnog metabolita, 3-hidroksi anagrelida, 42% i 37% nizi kod starijih bolesnika. Te razlike su
vjerovatno uzrokovane nizim presistemskim metabolizmom anagrelida do 3-hidroksi anagrelida kod
starijih bolesnika.

5.3 Predklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Toksicnost ponovijene doze

Nakon ponovljene peroralne primjene anagrelida kod pasa, subendokardijalna hemoragija i fokalna
nekroza miokarda opazene su kod muzjaka i Zenki kod doza od 1 mg/kg na dan ili viSih, s tim da su
NOEL) za muzjake (0,3 mg/kg na dan) odgovara izlozenosti 0,1; 0,1 i 1,6 puta vecoj od AUC-a kod
ljudi za anagrelid u dozi od 2 mg na dan odnosno za metabolite BCH24426 i RL603.

Reproduktivna toksicnost

Plodnost

Kod muzjaka Stakora, nadeno je da anagrelid u peroralnim dozama do 240 mg/kg na dan (> 1000 puta
doza od 2 mg na dan, na temelju povrSine tijela) nema ucinka na plodnost i reproduktivhu sposobnost.
Kod zenki Stakora, povecanje u gubicima prije i poslije implantacije te smanjenje prosje¢nog broja zivih
embirija opazeno je pri dozi od 30 mg/kg na dan. Kod tog uc¢inka, vrijednost NOEL-a (10 mg/kg na dan)
bila je 143, 12 i 11 puta ve¢a od AUC-a u ljudi nakon primjene doze anagrelida od 2 mg na dan i
metabolita BCH24426 i RL603.

Ispitivanja embriofetalnog razvoja

Maternalno toksi¢ne doze anagrelida bile su kod Stakora i kuni¢a povezane s pove¢anom resorpcijom
embirija i fetalnom smrtnoS¢u.

U ispitivanjima prenatalnog i postnatalnog razvoja kod Zenki Stakora, anagrelid u peroralnim dozama
od = 10 mg/kg prouzrokovao je produzenje trajanja gestacije koje nije bilo Stetno. Pri NOEL dozi (3
mg/kg na dan), vrijednosti AUC-a za anagrelid i metabolite BCH24426 i RL603 bile su 14, 2 i 2 puta
vece od AUC-a kod ljudi nakon primjene peroralne doze anagrelida od 2 mg na dan.

Anagrelid u dozi = 60 mg/kg produzio je trajanje okota u zenki i pove¢ao smrtnost fetusa. Pri NOEL
dozi (30 mg/kg na dan), vrijednosti AUC-a za anagrelid i metabolite BCH24426 i RL603 bile su 425,
odnosno 31 i 13 puta ve¢e od AUC-a kod ljudi nakon primjene peroralne doze anagrelida od 2 mg na
dan.

Mutageni i karcinogeni potencijal

Ispitivanja genotoksi¢nog potencijala anagrelida nisu pokazala mutagene ili klastogene ucinke.

U dvogodiSnjem ispitivanju kancerogenosti kod Stakora, opazeni su i neoplasti¢ni nalazi i oni koji nisu
bili neoplasti¢ni, a povezuju se ili pripisuju pretieranom farmakoloSkom ucinku. Medu njima je
incidencija adrenalnog feokromocitoma u odnosu na kontrolne Zivotinje bila pove¢ana kod muzjaka pri
svim nivoima doze (= 3 mg/kg na dan), a kod Zenki pri dozi od 10 mg/kg na dan ili vioj. Najniza doza
kod muzjaka (3 mg/kg na dan) odgovara izloZzenosti 37 puta vecoj od AUC-a kod ljudi nakon doze od 1
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mg dvaput na dan. Adenokarcinomi uterusa epigenetskog porijekla mogu se povezati s indukcijom
enzima iz CYP1 porodice. Opazeni su kod Zenki koje su primale 30 mg/kg na dan, $to odgovara
izloZzenosti 572 puta vecoj od vrijednosti AUC-a kod ljudi nakon doze od 1 mg dvaput na dan.

6 FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih supstanci
Intragranulozni sastav:
Laktoza monohidrat
Kroskarmeloza natrij

Povidon K 29/32

Ektragranulozni sastav:
Laktoza

Celuloza, mikrokristalna
Magnezij stearat

Sastav kapsule:
Zelatina
Titan dioksid

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok trajanja
36 mjeseci

6.4 Posebne mjere pri Cuvanju lijeka
Lijek ¢uvati na temperaturi do 30°C, u originalnom pakovanju, zasti¢eno od vlage i svjetlosti.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika
HDPE bocica sa 100 kapsula, tvrdih.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Nema posebnih zahtjeva.

6.7 Rezim izdavanja lijeka
Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. Naziv i adresa proizvoda¢a (administrativno sjediste):
PLIVA Hrvatska d.o.o.,

Prilaz baruna Filipovica 25,

10 000 Zagreb, Hrvatska

Proizvoda€ gotovog lijeka (mjesta pustanja lijeka u promet):

Pliva Hrvatska d.o.o0.,

Prilaz baruna Filipovica 25,
10 000 Zagreb, Hrvatska

i

Synthon Hispania S.L.
Castello 1

Poligono Las Salinas

08830 Sant Boi de Llobregat
Spanija

i
Synthon BV
Microweg 22
6545 CM Nijmegen
Nizozemska
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Teva Operations Poland Sp. z.0.0
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Poljska

8. Naziv i adresa nosioca dozvole za stavljanje lijeka u promet
PLIVA d.o.o. Sarajevo

Trg heroja 10, Sarajevo,

Bosna i Hercegovina

9. Broj i datum odobrenja za stavljanje lijeka u promet:

Atremia 100 x 0,5mg, kapsula tvrda: 04-07.3-2-8924/22 od 06.02.2024.

Datum revizije SaZetka opisa svojstava lijeka
06.02.2024.
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