KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
XAGRILYN 0,5 mg sert kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her bir sert kapsiil 0,5 mg anagrelide esdeger 0,61 mg anagrelid hidrokloriir
icerir.

Yardimcr maddeler:
Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli) 50 mg
Laktoz anhidroz (inek siitli kaynakli) 37,14 mg

Yardimc1 maddeler i¢cin Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Sert kapsiil.
Beyaz beyaza yakin ince toz igeren beyaz renkli sert jelatin kapsiil (kapsiil no:2).

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1.Terapotik endikasyonlar

XAGRILYN, hidroksiiire ve aspirin tedavisine yanit vermeyen, vendz trombozu olan veya
hidroksiiire kullanimi1 sonrasi tolere edilemeyecek derecede anemi ve/veya lokopeni gelisen
yiiksek vaskiiler riskli esansiyel trombositemi tedavisinde endikedir.

Ayrica, XAGRILYN, miyeloproliferatif hastaliklar (miyelofibrosiz, polisitemia vera, kronik
myeloid 16semi, trombositozla giden atipik myeloproliferatif/ myelodisplastik sendromlu)
seyrinde gelisen trombositoz tedavisinde, yukaridaki kosullarda hidroksiiire ile yanit elde
edilemezse kullanilabilir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

XAGRILYN ile tedavi, esansiyel trombositemi hastaligmin tedavisinde deneyimli bir tabip
tarafindan baglatilmalidir.

Pozoloji:

Anagrelid i¢in 6nerilen baslangic dozu 1 mg/giindiir, bu doz oral olarak giinde iki defa alinarak
saglanir (0,5 mg/doz).

Baslangic dozu en az bir hafta siirdiiriilmelidir. Bir hafta sonrasinda, trombosit sayisini
600x10%/1 diizeyi altina diisiirmek ya da bu diizeyde tutmak ve ideal olarak da 150 x 10%/1 ve
400 x 10°/1 arahginda tutmak icin gerekli en diisiik etkin doza ulasmak i¢cin doz bireysel temelde
titre edilebilir. Doz artigi, herhangi bir haftada 0,5 mg/giin’ii agsmamalidir ve Onerilen
maksimum tek doz 2,5 mg’1 a mamallqu[‘m(] ‘l<<lmza”e|mz anm@? Klinik gelistirmede, 10 mg/giin
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Anagrelid ile tedavinin etkileri diizenli bir sekilde takip edilmelidir (Bkz. Boliim 4.4). Eger
baslangic dozu >1 mg/giin ise, trombosit sayimi tedavinin ilk haftasinda iki giinde bir
gerceklestirilmelidir ve sonrasinda stabil bir tedaviye ulasilmasini takiben haftada en az bir defa
sayim yapilmalidir. Genellikle, trombosit sayisindaki diisiis tedavi baslangicindan itibaren 14-
21 giin i¢inde gozlenir ve hastalarin ¢ogunda, yeterli terapotik cevap 1-3 mg/giin yitilikte
goriiliir (klinik etkilerle ilgili daha ayrintil1 bilgi i¢in Bkz. Boliim 5.1).

Uygulama sekli:
XAGRILYN oral kullanim igindir. Kapsiiller biitiin halde yutulmaldir. Kapsiil kirilmamali
icerigi bir siv1 i¢erisinde seyreltilmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bu hasta popiilasyonu i¢in smirli farmakokinetik veri bulunmaktadir. Bobrek yetersizligi olan
bir hastada anagrelid tedavisinin potansiyel riskleri ve faydalar1 tedaviye baslanmadan 6nce
degerlendirilmelidir (Bkz. B6liim 4.3).

Karaciger yetmezligi:

Bu hasta popiilasyonu i¢in sinirli farmakokinetik veri bulunmaktadir. Ancak, hepatik
metabolizma, anagrelid klerensi i¢in temel yolu temsil etmektedir ve bu yiizden karaciger
fonksiyonunun bu prosesi etkilemesi beklenir. Bu ylizden orta ya da ciddi diizeyde karaciger
rahatsizlig1 bulunan hastalarin anagrelid tedavisi almamasi1 onerilmektedir. Hafif karaciger
yetmezligi olan hastalarda anagrelid tedavisinin potansiyel riskleri ve faydalari, tedaviye
baslanmadan 6nce degerlendirilmelidir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

Anagrelidin ¢ocuklarda kullaniminda etkinligi ve giivenilirligi degerlendirilmemistir. Cocuklar
ve adolesanlarda deneyim oldukca kisithidir; anagrelid bu hasta grubunda dikkatle
kullanilmalidir. Spesifik pediyatrik kilavuzlarin yoklugunda, WHO yetiskinlerde ET (Esansiyel
trombositemi) icin tani kriterlerinin, pediyatrik popiilasyon ile ilintili oldugu kabul edilir.
Esansiyel trombositemi i¢in tani kilavuzlar1 dikkatle takip edilmeli ve emin olmama durumunda
periyodik olarak tan1 yeniden degerlendirilmelidir (genetik analiz ve kemik iligi biyopsisi ile
olabilir), herediter ya da sekonder trombositozu ayirt edebilmek i¢in bir ¢aba gosterilmelidir.

Genellikle yiiksek riskli pediyatrik hastalarda, sitorediiktif tedavi diistiniilmektedir.

Anagrelid tedavisi yalnizca, tromboz hastaligii ¢eken ya da hastalik belirtilerinin ilerledigi
goriilen hastalarda baglatilmalidir. Eger tedavi baslatilirsa, anagrelid ile tedavinin faydalar1 ve
riskleri diizenli bir sekilde takip edilmeli ve devam eden tedaviye olan ihtiya¢ periyodik olarak
degerlendirilmelidir.

Hedeflenen trombosit, tedavi eden tabip tarafindan bireysel olarak hastaya gore belirlenir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Yaklasik 3 ay sonrasinda tedaviye tatmin edici bir sekilde cevap vermeyen pediyatrik hastalarda
tedavinin sonlandirilmasi diistintilmelidir.

Mevcut veri boliimler 4.4, 4.8, 5.1 ve 5.2°de bulunmaktadir ancak pozoloji iizerine bir dneri
yapilamamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

ET hastasi yasli ve geng niifus arasinda gozlenen farmakokinetik farkliliklar (Bkz. Boliim 5.2),
bireysel hastaya gore diizenlenmis anagrelid rejimine ulasmak i¢in gerekli farkli doz titrasyonu
ya da farkli baglangi¢ rejimini garantilemez.

Klinik gelistirme esnasinda, anagrelid verilen hastalarin yaklasik %50°si 60 yasin iizerindeydi
ve bu hastalarda yas spesifik bir degisiklige ihtiya¢ duyulmamistir. Ancak, beklendigi tizere bu
yas grubundaki hastalarda, ciddi yan etkilerin goriilme siklig1 iki kat1 gozlenmistir (temel olarak
kardiyak).

4.3.Kontrendikasyonlar

Anagrelide ya da boliim 6.1°de siralanan iiriin igerisindeki yardimci maddelerden herhangi
birine kars1 asir1 hassasiyeti olan hastalarda,

Orta ya da ciddi diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda,

Orta ya da ciddi diizeyde bobrek yetmezligi olan (kreatin klerensi <50 ml/dk) hastalarda
kontrendikedir.

4.4.0zel kullanim uyarilar ve dnlemleri

Karaciger yetmezligi

Anagrelid tedavisine baglamadan 6nce hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda potansiyel
riskler ve faydalar degerlendirilmelidir. Transaminaz diizeylerinde artis olan hastalarda
onerilmemektedir (normal iist sinirin 5 katindan fazla) (Bkz. Boliim 4.2 ve 4.3).

Bobrek yetmezligi
Tedaviye baglanmadan dnce bobrek rahatsizlig1 olan hastalarda potansiyel riskler ve faydalar
degerlendirilmelidir (Bkz. B6lim 4.2 ve 4.3).

Trombotik Risk

Serebral enfarktiis gibi potansiyel olarak 6liimciil trombotik komplikasyonlara yol acabilecek
trombosit sayisindaki ani artig riski nedeniyle, ani tedavinin kesilmesinden kagmilmalidir.
Hastalara, serebral enfarktiis gibi trombotik komplikasyonlar1 diisiindiiren erken belirti ve
semptomlar1 nasil taniyacaklar1 ve semptomlar ortaya ¢ikarsa tibbi yardim almalari
onerilmelidir.

Tedavinin kesilmesi
Dozaj kesilmesi veya tedavinin birakilmasi durumunda, trombosit sayisindaki toparlanma
degiskendir, ancak trombog&tb eﬁgle}’/é%\l,,enﬁrg]%ﬁrel'd ile t-edz?]Vi,}{%“Plraktﬂ(tan sonraki 4 giin i¢inde
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tedavi Odncesi seviyelerine donecektir. Bu nedenle trombositler sik sik izlenmelidir (Bkz. Boliim
4.2).

Takip
Tedavi; tam kan sayimi (hemoglobin, akyuvar ve trombosit sayisi), karaciger fonksiyonu

degerlendirmesi (ALT ve AST), bobrek fonksiyonlar1 (serum kreatin ve iire) ve elektrolitlerin
(potasyum, magnezyum ve kalsiyum) degerlendirilmesini de igerecek sekilde hastanin yakin
sekilde klinik takibini gerektirmektedir.

Kardiyovaskiiler
Torsade de pointes, ventrikiiler tagikardi, kardiyomiyopati, kardiomegali ve konjestif kalp

yetmezligi de dahil olmak iizere ciddi kardiyovaskiiler advers etkiler raporlanmistir (Bkz.
Bolim 4.8).

Dogustan uzun QT sendromu olan, zamanla kazanilan QTc uzamas1 hikayesi, QTc araligini
uzatabilecek beseri tibbi tiriinlerin alimi ve hipokalemi gibi bilinen QT araliginin uzamasi igin
risk faktorlerine sahip olan hastalarda anagrelid kullaniminda dikkat edilmelidir.

Anagrelid ya da onun aktif metaboliti 3-hidroksi-anagrelid maksimum plazma konsantrasyonu
daha yiiksek (Cmaks) olabilecek popiilasyonlarda da (6rnegin karaciger yetmezligi ya da
CYP1A2 inhibitorleri ile birlikte kullanim) anagrelid aliminda dikkat edilmelidir (Bkz. Bolim
4.5).

QTc araligna etkisinin yakindan izlenmesi Onerilmektedir.

Anagrelid tedavisine baglamadan dnce, tedavi dncesi temel EKG ve ekokardiyografiyi de iceren
kardiyovaskiiler degerlendirme 6nerilmektedir. Tedavi boyunca, daha ayrintili kardiyovaskiiler
aragtirma ve degerlendirme gerektirebilecek kardiyovaskiiler etkileri gozlemlemek igin tiim
hastalar diizenli olarak (6rnegin EKG ya da ekokardiyografi ile) takip edilmelidir. Anagrelid
alimi oncesinde hipokalemi ya da hipomagnezemi varsa diizeltilmelidir ve tedavi boyunca
diizenli olarak takip edilmelidir.

Anagrelid, siklik AMP fosfodiesteraz III’iin bir inhibitoériidiir ve pozitif inotropik ve
kronotropik etkileri sebebiyle, anagrelid, kalp rahatsizlig1 olan ya da olma siiphesi olan tiim yas
gruplarinda dikkatle kullanilmalidir. Dahasi, ciddi kardiyovaskiiler advers olaylar, bilinen bir
kalp rahatsizlig1 olmayan ve normal tedavi oncesi kardiyovaskiiler sonuglar1 olan hastalarda
dahi gozlenmistir.

Anagrelid ancak, potansiyel tedavi faydalari, potansiyel risklerden daha agir bastiginda
kullanilmalidir.

Pulmoner hipertansiyon
Anagrelid ile tedavi edilen ]gﬁlgtplardahlplﬂktmn ner Z1{}1 ertaps 1yon vakalar1 raporlanmigtir.
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hastalik belirtileri ve semptomlari i¢in degerlendirilmelidir.

Pedivatrik popiilasyon

Anagrelidin pediyatrik poptilasyonda kullanimi iizerine olduk¢a smirli veri bulunmaktadir ve
bu hasta grubunda anagrelid dikkatle kullanilmalidir (Bkz. Boliim 4.2, 4.8, 5.1 ve 5.2).

Yetigkin popiilasyonda oldugu gibi, tedavi dncesi ve tedavi siiresince diizenli olarak tam kan
saymmi ve kardiyak, hepatik ve renal fonksiyon degerlendirmesi yapilmalidir. Hastalik
miyelofibroz ya da AML’ye ilerleyebilir. Bu sekilde bir ilerlemenin orani bilinmese de,
cocuklar daha uzun hastalik seyrine sahiptir ve bu yiizden yetiskinlere kiyasla kotii huyluluga
gecis evresi i¢in daha yiiksek riskte olabilir. Hastaligin seyrini gézlemlemek i¢in g¢ocuklar
diizenli olarak, fiziksel muayene, ilgili hastalik belirtilerinin degerlendirilmesi ve kemik iligi
biyopsisi gibi standart klinik uygulamalara gore izlenmelidir.

Herhangi bir anormallik hizla degerlendirilmeli ve uygun dnlemler alinmalidir, bu 6nlemler
dozun diigiiriilmesi, ilaca ara verilmesi ya da ilacin kesilmesi seklinde olabilir.

Klinik olarak iliskili etkilesimler
Anagrelid, siklik AMP fosfodiesteraz III’tin (PDE III) bir inhibitoriidiir. Anagrelidin, milrinon,
amrinon, enoksimon, olprinon ve silostazol gibi diger PDE III inhibitorleri ile birlikte alim1

onerilmemektedir.
Anagrelidin, asetilsalisilik asit ile birlikte alimi1 major hemorajik olaylar ile iligkilendirilmistir
(Bkz. Boliim 4.5).

Laktoz uyarist:
XAGRILYN laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da
glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarm bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Anagrelid ve diger beseri tibbi iiriinler arasinda olasi etkilesimleri inceleyen farmakokinetik

ve/veya farmakodinamik ¢aligmalar olduke¢a kisithidir.

Diger etkin maddelerin anagrelid iizerindeki etkileri

e Insanlarda vyiiriitilen in-vivo calismalar, digoksin ve varfarin’in, anagrelidin
farmakokinetik 6zelliklerini etkilemedigini gdstermistir.

CYP1A2 inhibitorleri
e Anagrelid oncelikle CYP1A2 tarafindan metabolize edilir. CYP1A2’nin fluvoksamin
ve enoksasinin de aralarinda bulundugu birtakim beseri tibbi {iriinler tarafindan inhibe
edildigi bilinmektedir ve bu beseri tibbi {iriinler teorik olarak anagrelid klerensini
olumsuz yonde etkiler.

CYPIA2 1nduklevlcller Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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boliim  5.2).  Anagrelid etkililik ve giivenliligi  {izerindeki  sonuglar1
degerlendirilmemistir. Bu ylizden, anagrelid ile birlikte CYP1A2 indiikleyicilerinin
alimmda klinik ve biyolojik takip yapimalidir. Gerekirse, anagrelid doz ayarlamasi
yapilmalidir.

Anagrelidin diger etkin maddeler tizerindeki etkileri

e Anagrelid smirh diizeyde CYP1A2’ye karsi inhibitor etki gdsterir, bu da teorik olarak,
bu klerens mekanizmasini paylasan beseri tibbi iirlinler ile birlikte aliminda olas1 bir
etkilesim gosterebilir, 6rn. teofilin.

e Anagrelid bir PDE III inhibitériidiir. introplar milrinon, enoksimon, amrinon, olprinon
ve silostazol gibi benzer 6zellige sahip beseri tibbi tiriinleri etkileri anagrelid tarafindan
artirilabilir.

e Insanlarda, in vivo etkilesim calismalari, anagrelidin digoksin ya da varfarinin
farmakokinetik 6zelliklerini etkilemedigini gdstermistir.

e [Esansiyel trombositemi tedavisinde kullanim i¢in 6nerilen dozlarda, anagrelid trombosit
fonksiyonlarmi inhibe eden veya degistiren diger beseri tibbi iirlinlerin etkilerinin
giiclinii artrrabilir, 6rn. asetilsalisilik asit.

e Saglikli goniilliilerde yiiriitiilen bir klinik etkilesim ¢alismasinda, giinde bir defa 1 mg
anagrelidin tekrarlanan dozunun giinde bir defa 75 mg asetilsalisilik asit ile birlikte
alimmda, her bir etkin maddenin anti-trombosit agregasyon etkilerini, tek basmna
asetilsalisilik asit alimina gore daha giiclendirdigini gostermistir. Asetilsalisilik asit ve
anagrelidi birlikte alan baz1 ET hastalarinda major hemoraji gozlenmistir. Bu yiizden,
anagrelidin asetilsalisilik asit ile birlikte aliminda 6zellikle de tedavi baglamadan 6nce
hemoraji igin yiiksek risk profili olan hastalarda potansiyel riskler degerlendirilmelidir.

e Anagrelid bazi hastalarda intestinal rahatsizliga sebep olabilir ve hormonal oral
kontraseptiflerin absorpsiyonunu zayiflatabilir.

Gida etkilesimleri

e (Gida alimi, anagrelid absorpsiyonunu geciktirir, fakat sistemik maruziyeti belirgin bir
sekilde degistirmemektedir.

e Yiyecek alimnin biyoyararlanim iizerindeki etkisi, anagrelid kullaniminda klinik olarak
ilintili kabul edilmemektedir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon
Etkilesim ¢aligmalar1 yalnizca yetigkinlerde gerceklestirilmistir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

XAGRILYN oral yolla alifiateldo@umi Kestradinkaglirealenetkilesime gegmektedir. Anagrelid,
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY 3ZmxXMO0OFyak1UZmxXZW56ZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




hormonal oral kontraseptiflerin absorpsiyonunu zayiflatabilir.
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, anagrelid tedavisi sirasinda uygun dogum kontrol
yontemlerini kullanmalidir.

Gebelik donemi

Hamile kadinlarda anagrelid kullanimu ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Hayvanlarda
yiiriitiilen caligmalar, {ireme toksisitesi gdstermistir (Bkz. Boliim 5.3). Insanlar i¢in potansiyel
risk bilinmemektedir. Bu yiizden XAGRILYN hamilelik esnasinda énerilmemektedir.

Eger hamilelik esnasinda anagrelid kullanilirsa ya da anagrelid kullanan hasta hamile kalirsa,
ilacin fetiise verecegi potansiyel zararlar ile ilgili hasta bilgilendirilmelidir.

Laktasyon donemi

Anagrelidin/metabolitlerinin, insan siitiine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Hayvanlardan
elde edilen mevcut veri, anagrelid/metabolitlerinin siite gectigini gostermektedir. Yeni
dogan/infantlar i¢cin risk gbéz ardi edilemez. Anagrelid ile tedavi esnasinda emzirme
kesilmelidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Anagrelidin insan fertilitesi lizerindeki etkileri ile ilgili veri bulunmamaktadir. Erkek
sicanlarda, fertilite ya da iireme performansinda anagrelidin bir etkisi goriilmemistir. Disi
sicanlarda, terapoOtik araligin eksez dozu verildiginde, anagrelid uygulamasi ddllenmis
yumurtanin implantasyonunu engellemistir. (Bkz. B6liim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Klinik gelistirme esnasinda, yaygin olarak bas donmesi raporlanmistir. Anagrelid aldiginda bas
donmesi yasayan hastalara arag¢ siirmemeleri ve makine kullanmamalar1 6nerilir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profili 6zeti

Anagrelidin giivenliligi, 4 acik etiketli klinik ¢alisma ile ¢aligilmistir. Bu ¢alismalardan 3’iinde
yaklasik 2 mg/giin ortalama anagrelid dozu alan 942 hasta giivenlilik i¢in degerlendirilmistir.
Bu calismalardan 22 hasta, 4 yila kadar anagrelid almistir.

Diger ¢aligmada yaklasik 2 mg/giin ortalama dozunda anagrelid 3660 hastaya verilmis ve
giivenlilik degerlendirilmistir. Bu ¢alismada 34 hasta, anagrelidi 5 yila kadar kullanmaistir.

Anagrelid aliminda raporlanan en temel advers etkiler: Yaklasik %14 kiside bas agris1, yaklagik
%9’da carpinti, yaklasik %6’da hem mide bulantis1 hem de sivi tutulumu birlikte, %5’te ishal
olmustur. Bu advers ila¢ reaksiyonlari, anagrelid farmakolojisine bagli olarak beklenir (PDE
[IT’lin engellenmesi). Kademeli doz titrasyonu, bu etkilerin hafifletilmesine yardimc1 olabilir
(Bkz. Boliim 4.2).

Advers etkiler tablosu _ L
. Bu belge, glvenli elektronik imza ile imzalanmistir. .
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asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Cok yaygm (= 1/10), yaygm (= 1/100 ila < 1/10), yaygm olmayan (= 1/1.000 ila < 1/100),
seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000) ve ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor: eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor.

MedDRA Advers etki goriilme sikhgi
Sistem Organ Cok Yaygin Yaygin olmayan Seyrek Bilinmiyor
Simfi yaygin
Kan ve lenf Anemi Pansitopeni
sistemi Trombositopeni
hastahklar Ekimoz
Kanama
Metabolizma Sivi Kilo kayb1 Kilo artis1
ve beslenme tutulumu Odem
hastahklar
Sinir sistemi Bag agris1 | Bag donmesi | Depresyon Migren Serebral
hastaliklar Amnezi Dizartri enfarktiis*
Konfiizyon Uyuklama
Insomnia Koordinasyon
Parestezi bozuklugu
Hipoestezi
Sinirlilik
Ag1z kurulugu
Goz Diplopi
hastaliklan Gorme bozuklugu
Kulak ve i¢ Kulak ¢inlamast
kulak
hastahklan
Kardiyak Tagikardi Ventrikiiler Miyokard Torsade de
hastahiklar Carpmt1 tagikardi enfarktiisii pointes
Konjestif kalp Kardiyomiyopati
yetmezligi Kardiomegali
Atrial fibrilasyon Perikard efiizyonu
Supraventrikiiler Anjina pektoris
tagikardi Postural
Aritmi hipotansiyon
Hipertansiyon Vazodilatasyon
Senkop Prinzmetal anjina
Solunum, Pnémoni Pulmoner Pnémonit ve
gogils Plevral efiizyon infiltratlar alerjik alveolit
bozukluklar ve Nefes darlig dahil interstisyel
mediastinal Burun kanamas1 akciger hastaligt
hastahklar Pulmoner
hipertansiyon
Gastrointestina Ishal Gastrointestinal Kolit
1 hastahklar Kusma kanama Gastrit
Karin agris1 | Pankreatit Diseti kanamas1
Bulant1 Anoreksi
Midede gaz | Dispepsi
Kabizlik
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Hepato-biliyer Hepatik enzimlerde Hepatit
hastaliklar artis
Deri ve deri alt1 Dokiintii Sag dokiilmesi Deride kuruluk
doku Kasnti
hastahklar Deride renk

degisikligi
Kas iskelet Artralji
bozukluklari, Miyalji
bag doku ve Sirt agrisi
kemik
hastahklan
Bobrek ve Cinsel gii¢siizliik Bobrek Tubulointerstisyel
idrar yolu yetmezligi nefrit
hastahklar Noktiiri
Genel Yorgunluk Gogiis agrisi Grip benzeri
bozukluklar ve Ates semptomlar
uygulama Usiime Agn
bolgesine Halsizlik Asteni
iliskin Fiziksel zayiflik
hastahklar
Arastirmalar Kan kreatininde

artis

*Serebral enfarktiis (Bkz. Boliim 4.4 Trombotik risk)

Pediyatrik popiilasyon

6-17 yas araliginda 48 hasta (19 ¢ocuk ve 29 adélesan), klinik caligmalar ya da hastalik kaydinin
bir parcasi olarak 6.5 yi1l anagrelid almislardir (Bkz. Bolim 5.1).

Gozlenen advers etkilerin biiyiik kismi1 KUB’de listelenenler arasindadir. Ancak, giivenlilik
verisi siirhidir ve yetiskinler ile pediyatrik hastalar arasinda anlamli bir karsilastirma yapmaya
izin vermemektedir (Bkz. Boliim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem

tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Pazarlama sonrasi kasitli anagrelid doz asimi vakalar1 raporlanmistir. Raporlanan belirtiler,
siniis tagikardi ve kusmay1 i¢ermektedir. Semptomlar, belirtilere yonelik destek tedavi ile
¢coziilmiislerdir.

Tavsiye edilenden daha yiliksek dozlarda anagrelidin, kan basincinda diisiise ve nadiren de
goriilse hipotansiyon durumuna sebep oldugu gosterilmistir. Tek doz 5 mg anagrelid, genellikle
bas donmesi ile birlikte kan basincinda diisiise sebep olabilir.

Anagrelid i¢in spesifik bir antidot belirlenmemistir. Doz asimi durumunda, hasta i¢in yakin
klinik gozetim gerekmektedir; bu da trombositopeni i¢in trombosit sayimmin takibini igerir.
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durdurulmalidur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1.Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Antineoplastikler ve immiinomodiilator ajanlar, Diger antineoplastik

ajanlar
ATC kodu: LO1XX35

Etki mekanizmasi
Anagrelidin, kan trombosit sayisii diislirme mekanizmasi bilinmemektedir. Hiicre kiiltiir
calismalarinda, anagrelid, nihai olarak trombosit {iretimini diisiirmeyle sonuclanacak,

megakaryositopoiez i¢in gerekli GATA-1 ve FOG-1’1 de igeren transkripsiyon faktorlerinin
ekspresyonunu baskilamstir.

In vitro, insan megakaryositopoiez ¢alismalari, insanda trombosit olusumu iizerindeki inhibitdr
etkinliginin, megakaryositlerin olgunlagsmasmin geciktirilmesi ve boyutlarmi ve ploidi
kiigiilterek oldugunu gostermistir. Benzer in vivo etkinlikler, tedavi edilen hastalardan, kemik
iligi biyopsi orneklerinde de gdzlenmistir.

Anagrelid, siklik AMP fosfodiesteraz III’iin bir inhibitoriidiir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Bir trombosit sayisin1 azaltic1 ajan olarak anagrelidin etkililik ve giivenliligi 4.000°den fazla
miyeloproliferatif rahatsizligi (MPD) olan hastada, dort agik etiketli, kontrolsiiz ¢alismada
degerlendirilmistir (¢aligma numaralar1 700-012, 700-014, 700-999 ve 13970-301). Esansiyel
trombositemi hastalarinda tam cevap, trombosit sayisinda < 600 x 10°/1 degerine diisiis ya da
temel seviyeden >%50 azalma ve en az 4 hafta boyunca bu azalmanin muhafaza edilmesi olarak
tanimlanmistir. 700-012, 700-014, 700-999 ve 13970-301 ¢alismalarinda, tam cevap siiresi 4-
12 hafta araliginda degismektedir. Trombohemorajik olaylar anlaminda klinik fayda tatmin

edici bir sekilde gdsterilmemistir.

Kalp atim hiz1 ve QTc aralifina etkisi

Saglikl yetiskin kadin ve erkeklerde yapilan, ¢ift kor, randomize, plasebo ve aktif kontrollii
capraz bir ¢aligmada anagrelidin 0,5 mg ve 2,5 mg (tek doz) doz diizeylerinin kalp atim hiz1 ve
QTec intervaline etkileri degerlendirilmistir.

Doza bagh kalp atim hizinda artig, anagrelidin maksimum konsantrasyona ulastig1 zaman en
yiiksek olmak tizere, ilk 12 saatte gozlenmistir. Ortalama kalp atim hizinda maksimum degisim

uygulamadan 2 saat sonra meydana gelmis ve 0,5 mg i¢in +7,8 bpm (dakikadaki atis sayisi),
2,5 mg i¢in +29,1 bpm olmustur.

QTc’de gegici artig her iki doz i¢in de kalp atim hizinin arttig1 periyot siiresince gézlemlenmis
olup, ortalama QTcF’de (Friderya diizeltmesi) maksimum degisim 0,5 mg icin 2 saatte +5,0
msn, 2,5 mg icin 1 saatte +10,0 msn’dir.

Pediyatrik popiilasyon - L
Bu belge, glvenli elektronik imza ile imzalanmigtir. . . .
Belge Do§rglacarkonue 1 ¥ (v zedé legand m(hasta tarcarasertaoa nagradde tedipvwistg fimmemustviaye abismagiaitciengs 5
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yil boyunca anagrelid almis hastalar bulunmaktadir) gerceklestirilen agik etiketli bir klinik
calismada, 12 haftalik tedavi sonrasinda ortalama trombosit sayis1 kontrol diizeyine inmistir.
Ortalama giinliik doz, addlesanlarda daha yiiksek olma egilimi gdstermistir.

Bir pediyatrik kayit caliymasinda, anagrelid tedavisi ile ortalama trombosit sayis1 tanidakine
gore azaltilmis ve 18 aya kadar 14 pediyatrik ET hastasinda (4 ¢cocuk ve 10 addlesan) saglanan
diizeyde tutulabilmistir. Daha 6ncesinde, agik etiketli caligmalarda, 3 ay ve 6,5 yillik tedavide
7 ¢ocuk ve 9 addlesanda ortalama trombosit sayisinda diisiis gézlenmistir.

Pediyatrik ET hastalarinda tiim ¢caligmalarda ortalama toplam giinliik anagrelid dozu son derece
degiskendi, fakat genelde veriler, ad6lesanlarin, yetigkinler ile benzer baslangi¢c ve idame dozu
takip edebilecegini ve 6 yas iizeri ¢ocuklar i¢in 0,5 mg/giin’liikk daha diisiik baglangic dozunun
daha uygun olacagini gostermistir (Bkz. Boliim 4.2, 4.4, 4.8, 5.2). Tiim pediyatrik hastalarda,
hasta-spesifik bir giinliik doza dikkatle titrasyon yapilmasi gerekmektedir.

5.2.Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Anagrelidin oral alimini takiben, en az %701, gastrointestinal yoldan absorbe olur. Ag¢lik
kosullarinda, pik plazma diizeyine ilacin alimindan yaklagik 1 saat sonra ulasilir. Saglikli
goniilliilerden elde edilen farmakokinetik veriye gore, gida alimi anagrelid Cmaks degerini %14
diistirtirken, EAA degerini %20 artirmaktadir. Gida ayn1 zamanda aktif metabolit 3-hidroksi
anagrelide ait Cmas degerini %29 disiiriirken, EAA degeri iizerinde herhangi bir etki
gostermemistir.

Dagilim:
Anagrelid yiiksek dagilim hacmine sahiptir (12 I/kg). Plazma proteinine baglanmas1 gibi, farkli

komponentlerdeki dagilimi konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Biyotransformasyon:

Anagrelid baglica CYP1A2 tarafindan metabolize edilir ve 3-hidroksi anagrelidi olusturur, bu
metabolit de CYP1A2 tarafindan metabolize edilir ve inaktif metabolit olan 2-amino-5,6-
dikloro-3,4-dihidrokuinazoline doniistiiriiliir.

Bir CYP1A2 indiikleyicisi olan omeprazoliin anagrelidin farmakokinetigi iizerindeki etkisi, 20
saglikli goniilliilde ¢oklu dozu takiben giinde 40 mg doz ile arastirilmistir. Sonuglar omeprazol
varliginm, anagrelidin EAA(0«), EAA(y) ve Cmaks degerlerini sirasiyla %27, %26 ve %36
azalttigin1 ve anagrelidin metaboliti olan 3-hidroksi anagrelide karsilik olan degerleri sirasiyla
%13, %14 ve %18 diislirdligiini gostermektedir.

Eliminasyon:
Anagrelidin yarilanma omrii kisadir, yaklasik 1,3 saattir ve yarilanma omriinden beklendigi

iizere, anagrelidin plazmada biriktigine dair bir kanit bulunmamaktadir. %1°den az bir miktari
idrarda anagrelid olarak geri kazamlir. Idrarda 2-amino-5,6-dikloro-3,4-dihidrokuinazolin’in
ortalama geri kazanimi alinan dozun yaklagik %18-35’idir.

Ek olarak, bu sonuglar anagrelid klerensinin otoindiiksiyonu olmadigin1 géstermistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY 3ZmxXMO0OFyak1UZmxXZW56ZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:
0,5 mg — 2 mg doz araliginda doz orantisallik gézlenmektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik popiilasyon

Esansiyel trombositopenisi olan ¢ocuk ve adolesanlarla (yas araligt: 7-16) a¢lik kosullarinda
elde edilen farmakokinetik veriler, anagrelidin Cmaks ve EAA i¢in alinan doza gore normalize
edilmis maruziyetinin, ¢cocuk ve adolesanlarda, yetigkinlere kiyasla daha yiiksek olma
egiliminde oldugunu gostermektedir. Benzer sekilde, aktif metabolit i¢in de doza gore
normalize edilmis maruziyetin daha yiiksek olma egilimi gézlenmistir.

Geriyatrik popiilasyon

Esansiyel trombositopenili yasli hastalarda (yas araligr: 65-75) ac¢ karnma elde edilen
farmakokinetik veriler, aclk kosullarindaki yetiskin hastalar (yas aralign 22-50) ile
karsilastirilmis ve yash hastalarda anagrelid Cmaks ve EAA degeri sirastyla %36 ve %61 daha
yiiksek c¢ikarken, aktif metabolit 3-hidroksi anagrelid i¢cin %42 ve %37 daha diisiik
bulunmustur. Bu farkliliklarin sebebi, yasl hastalarda anagrelidin, 3-hidroksi anagrelide daha
diistik presistemik metabolizasyonu olabilir.

5.3.Klinik dncesi giivenlilik verileri

Tekrarlanan doz toksisitesi

Anagrelidin 1 mg/kg/glin ya da daha yiiksek dozlarda tekrarlanan uygulamasinin ardindan,
erkek ve disi kopeklerde (erkeklerde daha hassas sekilde) subendokardiyal hemoraji ve fokal
miyokardiyal nekroz olusmustur. Erkek kdpekler i¢in gozlemlenmeyen etki seviyesi (NOEL)
(0,3 mg/kg/giin), insanlarda 2 mg/giin dozda goriilen anagrelid, BCH24426 ve RL603 EAA
degerleri i¢in sirastyla 0,1, 0,1 ve 1,6 katina karsilik gelmektedir.

Ureme toksisitesi

Fertilite

Erkek siganlarda, 240 mg/kg/giin (viicut yiizey alanina gore, 2 mg/giin’tin >1000 katr) oral
anagrelid dozunun, fertilite ve lireme performansi {izerinde bir etkisi goriilmemistir. Disi
sicanlarda 30 mg/kg/glin dozda implantasyon Oncesi ve sonrast kayiplarda artis ve ortalama
canli embriyo sayisinda diisiis gézlenmistir. Bu etki icin NOEL (10 mg/kg/giin), insanda 2
mg/giin oral anagrelid alimindaki EAA degerinin, anagrelid ve metabolitler BCH24426 ve
RL603 dozlarinda sirasiyla 143, 12 ve 11 kat yiiksegiydi.

Embriyofetal gelistirme ¢alismalari
Anagrelidin sicanlar ve tavsanlarda maternal olarak toksik diizeyleri, artan embriyo
rezorpsiyonu ve fetal mortalite ile iligkilidir.

Disi siganlarda yiiriitiilen dogum 6ncesi ve sonrasi gelistirme ¢alismalarinda, anagrelidin oral
>10 mg/kg dozlarinda, gebelik siiresinde non-advers artig goriilmiistiir. NOEL dozunda
(3mg/kg/giin), anagrelid, metabolitleri BCH24426 ve RL603 icin EAA degerleri 2mg/giin

anagrelid oral dozu aliminda insandaki EAA’nin, 14, 2 ve 2 kat fazlas1 goriilmiistiir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY 3ZmxXMO0OFyak1UZmxXZW56ZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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>60 mg/kg dozda anagrelid, anne hayvan ve fetiiste sirasiyla dogum siiresini ve mortaliteyi
artirmigtir. NOEL dozda (30 mg/kg/giin), anagrelid ve metabolitleri BCH24426 ve RL603 i¢in
EAA degerleri, 2 mg/giin anagrelid oral dozu alan insanda EAA degerinin sirastyla 425-, 31-
ve 13- kat daha fazlasidir.

Mutajenik ve karsinojenik potansivel

Anagrelidin genotoksik potansiyeli lizerinde yapilan ¢aligmalar, mutajenik veya klastojenik
etkiler gostermemistir.

Iki y1llik sigan karsinojenite calismasinda neoplastik ve neoplastik olmayan bulgular gézlenmis
olup, abartili bir farmakolojik etkiye baglanmis ya da atfedilmistir. Bunlar arasinda, adrenal
feokromositoma insidansi tiim doz diizeylerinde (=3 mg/kg/giin) erkeklerde ve 10 mg/kg/giin
ve lizerinde doz alan kadinlarda, kontrole gore goreceli olarak artmustir. Erkeklerdeki en diisiik
doz (3 mg/kg/giin), giinde iki kez 1 mg’lik dozdan sonra olusan insan EAA’smin 37 katina
karsilik gelmektedir. Uterus adenokarsinomlarmin epigenetik kaynagi, CYP1 ailesinin bir
enzim indiiksiyonuyla iliskili olabilir. Bunlar giinde iki kez 1 mg dozdan sonra olusan insan
EAA’siin 572 katna karsilik gelen 30 mg/kg/giin doz alan kadinlarda gozlendi.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddeleri listesi
Povidon K-30

Laktoz anhidr6z

Laktoz monohidrat
Mikrokristalin seliiloz
Krospovidon Tip A

Sert jelatin kapstil*

* Sert jelatin kapsiil icerigi:
Titanyum dioksit
Jelatin (s1g1r kaynaklr)

6.2. Gecimsizlikler
Bu {iriin i¢in gecerli degildir.

6.3. Raf omrii
36 aydur.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
100 kapsiil iceren PP ¢ocuk korumali kapakli, HDPE siselerde kullanma talimat ile birlikte

lanir Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

ka{ton kutuda ambalani . _ _ . -
Belge Dogrulama Ko XXMOFyak1UZmxXZW56ZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

u: 1ZW56SHY3Z
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6.6. Beseri tibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan tirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Ideogen Ilag Sanayi A.S.
Sisli / Istanbul

Tel: 0212 354 64 00
Faks: 0212 741 59 70

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2019/396

9. iILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[1k ruhsat tarihi: 18.08.2019
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILEME TARiHi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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