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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Anagrelid PUREN 0,5 mg
Hartkapseln

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Hartkapsel enthélt 0,5 mg
Anagrelid (als Anagrelidhydrochlorid
1 Hy0).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung

Jede Hartkapsel enthalt Lactose-
Monohydrat (70,795 mg).

Vollstéandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel.

Hartgelatinekapsel GréBe ,,4“ mit
grauem, undurchsichtigem Oberteil
und weiem opakem Unterteil, be-
druckt mit ,,1453“ auf dem Oberteil
und ,,0,5 mg*“ auf dem Unterteil mit
schwarzer Tinte, die weiBes bis creme-
farbenes Pulver enthalt.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Anagrelid PUREN wird angewendet
zur Verringerung der erhéhten Throm-
bozytenzahl bei Risikopatienten mit
essenzieller Thrombozythamie (ET),
die ihre derzeitige Therapie nicht ver-
tragen oder deren erhdhte Thrombo-
zytenzahl durch ihre derzeitige The-
rapie nicht auf ein akzeptables MaB
gesenkt werden kann.

Risikopatient

Ein Risikopatient mit essenzieller
Thrombozythamie ist ein Patient, der
eines oder mehrere der folgenden
Merkmale aufweist:

* > 60 Jahre alt oder

e Thrombozytenzahl > 1000 x 10%I
oder

e thrombohamorrhagische Ereig-
nisse in der Anamnese.

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Anagrelid PUREN
sollte durch einen Kliniker eingelei-
tet werden, der Uber Erfahrung in der
Behandlung der essenziellen Throm-
bozythamie verfigt.

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis Anagre-
lid betréagt 1 mg/Tag und muss in zwei
verteilten Dosen (0,5 mg/Dosis) oral
verabreicht werden.

Die Anfangsdosis muss mindestens
eine Woche lang aufrechterhalten
werden. Nach einer Woche kann die
Dosis auf individueller Basis titriert
werden, um die geringste wirksame
Dosis zu erreichen, die zum Verringern
und/oder Aufrechterhalten einer Throm-
bozytenzahl von unter 600 x 10%I
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erforderlich ist. Der Idealwert liegt
zwischen 150 x 10%1 und 400 x 10%I.
Die Dosiserhéhung darf in keiner Wo-
che 0,5 mg/Tag Uberschreiten, und
die empfohlene maximale Einzeldosis
darf 2,5 mg nicht Uberschreiten (siche
Abschnitt 4.9). Wahrend der klini-
schen Entwicklung wurden Dosen in
Hoéhe von 10 mg/Tag verwendet.

Die Wirkungen der Behandlung mit
Anagrelid missen regelmaBig tber-
wacht werden (siehe unter Abschnitt
4.4). Wenn die Anfangsdosis héher
liegt als 1 mg/Tag, muss die Thrombo-
zytenzahl wahrend der ersten Be-
handlungswoche alle zwei Tage und
anschlieBend mindestens einmal wo-
chentlich ermittelt werden, bis eine
stabile Erhaltungsdosis erreicht ist.
Normalerweise l&sst sich innerhalb
von 14 bis 21 Tagen nach Behand-
lungsbeginn eine Senkung der Throm-
bozytenzahl beobachten, und bei den
meisten Patienten lasst sich ein ange-
messenes therapeutisches Ansprechen
bei einer Dosis von 1 bis 3 mg/Tag
erreichen und aufrechterhalten (wei-
tere Informationen zu klinischen Wir-
kungen, siehe Abschnitt 5.1).

Altere Patienten

Aufgrund der zwischen alteren und
jungeren Patienten mit ET beobach-
teten pharmakokinetischen Unter-
schiede (siehe Abschnitt 5.2) ist zur
Erreichung eines fir den Einzelfall
optimierten Anagrelid-Dosierungs-
schemas weder ein anderes Schema
fur die Therapieeinleitung noch eine
andere Dosistitrationsstufe erforder-
lich.

Wahrend der klinischen Entwicklung
waren ca. 50 % der mit Anagrelid be-
handelten Patienten tber 60 Jahre
alt, und bei diesen Patienten waren
keine altersspezifischen Dosisdnde-
rungen erforderlich. Allerdings war
bei Patienten in dieser Altersgruppe
wie erwartet die Inzidenz der schweren
Nebenwirkungen (hauptsachlich kar-
diale Wirkungen) doppelt so hoch.

Patienten mit Nierenschéden

Fir diese Patientenpopulation liegen
begrenzte pharmakokinetische Daten
vor. Daher missen die potenziellen
Risiken und Nutzen einer Anagrelid-
Therapie bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion vor Beginn
der Behandlung abgewogen werden
(siehe Abschnitt 4.3).

Patienten mit Leberschéaden

Fir diese Patientenpopulation liegen
begrenzte pharmakokinetische Daten
vor. Der Leberstoffwechsel ist aller-
dings der wichtigste Weg flr die
Anagrelid-Clearance, und daher ist
zu erwarten, dass die Leberfunktion
diesen Prozess beeinflusst. Deshalb
wird empfohlen, Patienten mit mittel-
gradiger oder schwerer Lebersché-
digung nicht mit Anagrelid zu behan-
deln. Die potenziellen Risiken und
Nutzen einer Anagrelid-Therapie bei
Patienten mit leicht eingeschrankter
Leberfunktion mussen vor Beginn der
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Behandlung abgewogen werden
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Anagrelid bei Kindern sind bisher noch
nicht erwiesen. Fur Kinder und Ju-
gendliche liegen nur sehr begrenzte
Erfahrungswerte vor; bei der Anwen-
dung von Anagrelid in dieser Patienten-
gruppe ist daher Vorsicht geboten.
Da keine spezifischen Leitlinien fir
Kinder und Jugendliche vorliegen,
gelten die diagnostischen Kriterien
der WHO fir die Diagnose von ET
bei Erwachsenen auch als relevant
fr Kinder und Jugendliche. Die
diagnostischen Leitlinien fir essen-
zZielle Thrombozythdmie mlssen sorg-
faltig beachtet werden, und in Fallen,
in denen Unsicherheit besteht, sollte
die Diagnose in regelmaBigen Ab-
standen neu bewertet werden. Da-
bei sollte eine Unterscheidung zwi-
schen hereditédrer und sekundarer
Thrombozytose getroffen werden,
was eine genetische Analyse und
Knochenmarkbiopsie einschlieBen
kann.

Bei padiatrischen Hochrisiko-Pati-
enten wird im typischen Fall eine
zytoreduktive Therapie in Erwagung
gezogen.

Eine Behandlung mit Anagrelid sollte
nur dann initiiert werden, wenn der
Patient Anzeichen fiur ein Fortschrei-
ten der Krankheit zeigt oder an Throm-
bose leidet. Nach Einleitung der Be-
handlung muissen Nutzen und Risiken
der Anagrelid-Therapie in regel-
maBigen Absténden Uberwacht und
der Bedarf flr die Fortsetzung der
Behandlung muss regelmaBig eva-
luiert werden.

Die Thrombozyten-Zielwerte werden
vom behandelnden Arzt fir jeden Pa-
tienten individuell festgelegt.

Bei padiatrischen Patienten, die nach
ca. 3 Monaten nicht zufriedenstellend
auf die Behandlung ansprechen, sollte
das Absetzen der Behandlung er-
wogen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Zurzeit vorliegende Daten werden in
den Abschnitten 4.4, 4.8,5.1 und 5.2
beschrieben; eine Dosierungsemp-
fehlung kann jedoch nicht gegeben
werden.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Die Kapseln missen
im Ganzen geschluckt werden. Sie
durfen nicht zerdriickt und der Inhalt
darf nicht in einer Flissigkeit ver-
dunnt werden.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

Patienten mit mittelgradiger oder
schwerer Leberschadigung.

Patienten mit mittelgradiger oder
schwerer Nierenschadigung (Kreati-
nin-Clearance < 50 ml/min).
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Leberschédigung

Die potenziellen Risiken und Nutzen
einer Anagrelid-Therapie bei Patien-
ten mit leicht eingeschrankter Leber-
funktion missen vor Beginn der Be-
handlung abgewogen werden. Die
Anwendung des Mittels bei Patienten
mit erhdhten Transaminasen (auf mehr
als das 5-Fache des oberen Normal-
grenzwerts) wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.3).

Nierenschédigung

Die potenziellen Risiken und Nutzen
einer Anagrelid-Therapie bei Patien-
ten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion mussen vor Beginn der Behand-
lung abgewogen werden (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.3).

Thromboserisiko

Ein abruptes Absetzen der Behandlung
muss aufgrund des Risikos eines
plétzlichen Anstiegs der Thrombo-
zytenzahl vermieden werden. Dies
konnte zu potenziell tédlichen throm-
botischen Komplikationen, wie einem
Hirninfarkt, fihren. Patienten missen
darauf hingewiesen werden, wie sie
frhe Anzeichen und Symptome er-
kennen koénnen, die auf thrombotische
Komplikationen, wie z. B. einen Hirn-
infarkt, hindeuten und im Falle des
Auftretens von Symptomen medizi-
nische Hilfe in Anspruch nehmen.

Absetzen der Behandlung

Bei einer Dosisunterbrechung oder
einem Behandlungsabbruch kann
der Wiederanstieg der Thrombozyten-
zahl variieren, jedoch erhéht sich die
Thrombozytenzahl innerhalb von 4 Ta-
gen nach Absetzen von Anagrelid
und erreicht die vor der Behandlung
vorhandenen Werte innerhalb von
10 bis 14 Tagen, wobei es auch zu
einem Anstieg Uber die Ausgangs-
werte hinaus kommen kann. Die
Thrombozyten sollten daher regel-
maBig Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Uberwachung

Die Therapie erfordert eine enge kli-
nische Uberwachung des Patienten
einschlieBlich vollstandigen Blutbildes
(H&moglobin und Leukozyten- und
Thrombozytenzahl) und Tests zur Be-
wertung der Leberfunktion (ALT und
AST) und der Nierenfunktion (Serum-
kreatinin und Harnstoff) sowie der
Elektrolyte (Kalium, Magnesium und
Kalzium).

Kardiovaskulare Wirkungen

Uber schwerwiegende kardiovasku-
lare unerwiinschte Ereignisse, darunter
Félle von Torsade de pointes, ventriku-
larer Tachykardie, Kardiomyopathie,
Kardiomegalie und Herzinsuffizienz,
wurde berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Vorsicht ist geboten bei der Anwen-
dung von Anagrelid bei Patienten mit
bekannten Risikofaktoren fir eine
Verlangerung des QT-Intervalls, wie

z. B. einem angeborenen Long-QT-
Syndrom, einer bekannten Vorge-
schichte mit erworbener QTc-Verlan-
gerung, Arzneimitteln, welche eine
Verlangerung des QTc-Intervalls her-
vorrufen kdnnen, und Hypokalidmie.

Vorsicht ist ferner geboten bei Popu-
lationen, bei denen es u. U. zu einer
héheren maximalen Plasmakonzen-
tration (Crax) von Anagrelid oder des-
sen aktivem Metaboliten, 3-Hydroxy-
Anagrelid, kommen kann, wie z. B.
bei beeintrachtigter Leberfunktion
oder bei der Anwendung mit CYP1A2-
Inhibitoren (siehe Abschnitt 4.5).

Es ist ratsam, Patienten engmaschig
auf eine Wirkung auf das QTc-Inter-
vall zu Uberwachen.

Es wird empfohlen, bei allen Patienten
vor dem Beginn der Anagrelid-Be-
handlung eine kardiovaskulére Vor-
untersuchung, inklusive Ausgangs-
EKG und Echokardiographie durch-
zufuihren. Alle Patienten sollten regel-
maBig wahrend der Therapie auf An-
haltspunkte fur kardiovaskulare Wir-
kungen Uberwacht werden (z. B. EKG
oder Echokardiographie), die eine
weitere kardiovaskuldre Untersuchung
und Abklarung erforderlich machen
kénnten. Eine Hypokaliamie oder Hy-
pomagnesiamie muss vor der Anwen-
dung von Anagrelid korrigiert werden
und wahrend der Therapie sind re-
gelmaBige Kontrollen erforderlich.

Anagrelid hemmt zyklische AMP-
Phosphodiesterase Ill und aufgrund
seiner positiv inotropen und chrono-
tropen Wirkungen sollte Anagrelid
bei Patienten jeden Alters mit be-
kannter oder vermuteter Herzerkran-
kung mit Vorsicht angewendet wer-
den. Darliber hinaus kam es auch bei
Patienten ohne Verdacht auf eine
Herzerkrankung und mit Normalbe-
funden bei der kardiovaskuléren Vor-
untersuchung zu schwerwiegenden
unerwinschten kardiovaskularen Er-
eignissen.

Anagrelid sollte nur dann angewendet
werden, wenn der potenzielle Nutzen
der Behandlung die potenziellen Ri-
siken Uberwiegt.

Pulmonale Hypertonie

Uber Falle von pulmonaler Hyper-
tonie wurde bei mit Anagrelid behan-
delten Patienten berichtet. Vor Be-
ginn und wahrend der Anagrelid-The-
rapie sollten die Patienten auf Anzei-
chen und Symptome einer zugrunde
liegenden kardiopulmonalen Erkran-
kung untersucht werden.

Kinder und Jugendliche

Zur Anwendung von Anagrelid bei
Kindern liegen nur sehr begrenzte
Daten vor, und daher darf Anagrelid
in dieser Patientengruppe nur mit
Vorsicht angewendet werden (siehe
Abschnitte 4.2, 4.8, 5.1 und 5.2).

Wie bei Erwachsenen sollten vor der
Behandlung und in regelmaBigen Ab-
standen wéahrend der Behandlung
ein groBes Blutbild erstellt sowie die
Herz-, Leber- und Nierenfunktion
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Uberprift werden. Die Krankheit kann
zu Myelofibrose oder AML fortschrei-
ten. Zwar ist die Rate dieser Progres-
sion nicht bekannt, aber bei Kindern
ist der Krankheitsverlauf langer und
es kann daher ein erhdhtes Risiko fiir
eine maligne Entartung im Vergleich
zu Erwachsenen bestehen. Kinder
sollten regelmaBig nach entsprechen-
den klinischen Standardpraktiken,
wie z. B. kdrperlichen Untersuchungen,
Beurteilungen der relevanten Krankheits-
marker und Knochenmarkbiopsien
auf das Fortschreiten der Erkrankung
Uberwacht werden.

Etwaige Auffalligkeiten sollten um-
gehend abgeklart werden und es
sollten angemessene MaBnahmen,
wie u. a. eine Senkung der Dosis,
eine Unterbrechung oder ein Abbruch
der Behandlung, ergriffen werden.

Klinisch relevante Wechselwirkungen

Anagrelid hemmt die zyklische AMP-
Phosphodiesterase Il (PDE lll). Eine
gleichzeitige Anwendung von Anagre-
lid und anderen PDE Ill-Hemmern
wie Milrinon, Amrinon, Enoximon,
Olprinon und Cilostazol wird nicht
empfohlen.

Die gleichzeitige Anwendung von
Anagrelid und Acetylsalicylsaure
wurde mit schwerwiegenden Blu-
tungsereignissen in Verbindung ge-
bracht (siehe Abschnitt 4.5).

Sonstige Bestandteile
Anagrelid PUREN enthélt Lactose

Patienten mit der seltenen hereditéren
Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten Anagrelid
PUREN nicht einnehmen.

Anagrelid PUREN enthélt Natrium

Anagrelid PUREN enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Hart-
kapsel, d. h., esist nahezu ,,natriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Bisher wurden nur wenige pharma-
kokinetische und/oder pharmakody-
namische Studien zur Untersuchung
mdglicher Wechselwirkungen zwi-
schen Anagrelid und anderen Arznei-
mitteln durchgefuhrt.

Wirkungen anderer Wirkstoffe auf
Anagrelid

e In-vivo-Wechselwirkungsstudien
beim Menschen haben gezeigt, dass
Digoxin und Warfarin die pharma-
kokinetischen Eigenschaften von
Anagrelid nicht beeintrachtigen.

CYP1A2-Inhibitoren

* Anagrelid wird vorwiegend durch
CYP1A2 metabolisiert. CYP1A2
wird durch eine Reihe von Arznei-
mitteln gehemmt, u. a. durch Flu-
voxamin und Enoxacin, und solche
Arzneimittel kdnnten theoretisch
einen unginstigen Einfluss auf die
Clearance von Anagrelid haben.
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CYP1A2-Induktoren

e CYP1A2-Induktoren (wie Omepra-
zol) kdnnten die Exposition gegen-
Uber Anagrelid herabsetzen (siehe
Abschnitt 5.2). Die Auswirkungen
auf das Sicherheits- und Wirksam-
keitsprofil von Anagrelid sind nicht
bekannt. Deshalb wird bei Patien-
ten, die gleichzeitig CYP1A2-In-
duktoren einnehmen, zu einer Uber-
wachung Klinischer und biologischer
Parameter geraten. Bei Bedarf kann
eine Anpassung der Anagrelid-
Dosis vorgenommen werden.

Wirkungen von Anagrelid auf andere
Wirkstoffe

e Anagrelid weist eine geringgradige
hemmende Aktivitdt gegentiber
CYP1A2 auf, und dies kdnnte ein
theoretisches Potenzial fur eine
Wechselwirkung mit anderen
gleichzeitig verabreichten Arznei-
mitteln bieten, die ebenfalls diesen
Clearance-Mechanismus verwen-
den, wie z. B. Theophyllin.

e Anagrelid hemmt PDE Ill. Die Wir-
kung von Arzneimitteln mit &hnlichen
Eigenschaften, wie etwa die ino-
tropen Substanzen Milrinon, Eno-
ximon, Amrinon, Olprinon und Ci-
lostazol, kdnnte durch Anagrelid
verstarkt werden.

® In-vivo-Wechselwirkungsstudien
beim Menschen haben gezeigt,
dass Anagrelid die pharmakoki-
netischen Eigenschaften von Dig-
oxin oder Warfarin nicht beein-
trachtigt.

¢ Inden zur Behandlung der essen-
ziellen Thrombozythdmie empfoh-
lenen Dosen kénnte Anagrelid die
Wirkungen anderer Arzneimittel
potenzieren, die die Thrombozyten-
funktion hemmen oder modifizieren,
wie z. B. Acetylsalicylsdure.

* Nach einer klinischen Wechselwir-
kungsstudie bei gesunden Pro-
banden sind bei gleichzeitiger
wiederholter Verabreichung von
einmal téglich Anagrelid 1 mg und
einmal taglich Acetylsalicylsdure
75 mg die thrombozytenaggrega-
tionshemmenden Wirkungen je-
der der beiden Wirkstoffe moglicher-
weise starker ausgepragt als nach
alleiniger Gabe von Acetylsalicyl-
sdaure. Bei einigen Patienten mit ET,
die gleichzeitig mit Acetylsalicyl-
saure und Anagrelid behandelt
wurden, traten massive Blutungen
auf. Daher mussen die potenziellen
Risiken einer gleichzeitigen An-
wendung von Anagrelid und Ace-
tylsalicylsdure insbesondere bei
Patienten mit hohem Blutungs-
risiko vor Beginn der Behandlung
abgeschatzt werden.

¢ Anagrelid kénnte bei manchen Pa-
tienten zu Darmst6rungen fihren
und die Resorption von hormonalen
oralen Kontrazeptiva beeintréch-
tigen.

Wechselwirkungen mit Nahrungs-
mitteln

¢ Nahrungsmittel verzégern die Re-
sorption von Anagrelid, bewirken
aber keine signifikante Anderung
der systemischen Exposition.
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e Die Wirkungen von Nahrungs-
mitteln auf die Bioverfligbarkeit
werden nicht als klinisch relevant
fur die Anwendung von Anagrelid
betrachtet.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechsel-
wirkungen wurden nur bei Erwach-
senen durchgefihrt.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter
Frauen im gebéarféhigen Alter sollten
wahrend der Behandlung mit Anagre-

lid entsprechende Verhiitungsmetho-
den anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine addquaten Daten aus
der Anwendung von Anagrelid bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Studien haben eine Reproduktions-
toxizitét gezeigt (sieche Abschnitt 5.3).
Das potenzielle Risiko fur Menschen
ist unbekannt. Daher wird die An-
wendung von Anagrelid PUREN wah-
rend der Schwangerschaft nicht emp-
fohlen.

Wird Anagrelid wahrend der Schwan-
gerschaft verwendet oder wird die
Patientin wahrend der Anwendung
des Arzneimittels schwanger, sollte
sie auf die potenziellen Risiken fir
den Fetus hingewiesen werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Anagrelid/
Metabolite in die Muttermilch tber-
gehen. Die zur Verfligung stehenden
Daten von Tieren zeigten, dass Ana-
grelid/Metabolite in die Milch Uber-
gehen. Ein Risiko fir das Neugebo-
rene/Kind kann nicht ausgeschlos-
sen werden. Das Stillen soll wéahrend
der Behandlung mit Anagrelid unter-
brochen werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten aus Studien
am Menschen zur Wirkung von Anagre-
lid auf die Fertilitét vor. Bei mannli-
chen Ratten wurde unter Anagrelid
keine Wirkung auf die Fertilitat oder
die Fortpflanzungsfahigkeit festge-
stellt. Bei weiblichen Ratten fihrte
die Anwendung von Anagrelid in
Dosen, die weit Gber dem therapeu-
tischen Bereich lagen, zu Implanta-
tionsstorungen (siehe Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

In der klinischen Entwicklung wurde
haufig Schwindel als Nebenwirkung
berichtet. Patienten, bei denen wah-
rend der Einnahme von Anagrelid
Schwindel auftritt, wird geraten, keine
Kraftfahrzeuge zu fiihren und keine
Maschinen zu bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Die Unbedenklichkeit von Anagrelid
wurde in 4 offen gefuihrten klinischen
Studien untersucht. In 3 dieser Stu-
dien wurden 942 Patienten, die Anag-
relid in einer mittleren Dosis von ca.
2 mg/Tag erhielten, im Hinblick auf
die Unbedenklichkeit untersucht. In
diesen Studien wurden 22 Patienten
bis zu 4 Jahre lang mit Anagrelid be-
handelt.

In einer spéateren Studie wurden
3660 Patienten, die Anagrelid in einer
mittleren Dosis von ca. 2 mg/Tag er-
hielten, im Hinblick auf die Unbe-
denklichkeit untersucht. In dieser Stu-
die wurden 34 Patienten bis zu 5 Jahre
lang mit Anagrelid behandelt.

Die am haufigsten berichteten Neben-
wirkungen im Zusammenhang mit
Anagrelid waren: Kopfschmerzen (ca.
14 %), Palpitationen (ca. 9 %), Flussig-
keitsretention und Ubelkeit (jeweils
ca. 6 %) und Diarrho (ca. 5 %). Diese
Nebenwirkungen sind aufgrund der
Pharmakologie von Anagrelid (Hem-
mung von PDE lll) zu erwarten. Eine
allmahliche Dosistitration kdnnte
helfen diese Wirkungen zu verringern
(siehe Abschnitt 4.2).

Tabellarische Auflistung der Neben-
wirkungen

Nebenwirkungen aus klinischen Stu-
dien, aus nach der Zulassung durch-
gefuhrten Sicherheitsstudien und aus
Spontanmeldungen sind in der nach-
folgenden Tabelle aufgeflhrt. Inner-
halb der Systemorganklassen sind
sie wie folgt eingeteilt: Sehr haufig
(= 1/10); Haufig (= 1/100, < 1/10);
Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100);
Selten (> 1/10.000, < 1/1.000); Sehr
selten (< 1/10.000), Nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der ver-
fugbaren Daten nicht abschéatzbar).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe
werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad ange-
geben.

Siehe Tabelle 1 auf der folgenden
Seite.

Kinder und Jugendliche

48 Patienten im Alter von 6 bis ein-
schlieBlich 17 Jahren (19 Kinder und
29 Jugendliche) haben Anagrelid tber
bis zu 6,5 Jahre entweder in Klini-
schen Studien oder im Rahmen eines
Krankheitsregisters erhalten (siehe
Abschnitt 5.1).

Die meisten der beobachteten uner-
winschten Ereignisse waren unter
diejenigen einzuordnen, die in der
Fachinformation aufgelistet sind. Es
liegen jedoch nur begrenzte Daten
zur Sicherheit vor, die keinen aussage-
féahigen Vergleich zwischen Erwach-
senen und Kindern bzw. Jugendli-
chen gestatten (siehe Abschnitt 4.4).




FI-1647-0923-v3.0

Fachinformation

Anagrelid PUREN 0,5 mg

Hartkapseln

=

Palpitationen

Tachykardie
Herzinsuffizienz
Vorhofflimmern

Supraventrikulére
Tachykardie

Arrhythmie
Hypertonie
Synkope

Tabelle 1
MedDRA-System- Haufigkeit der Nebenwirkungen
organklasse Sehr hdufig Héufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Andmie Panzytopenie
Blutes und des Thrombozytopenie
Lymphsystems Blutungen

Ekchymose
Stoffwechsel- und Flussigkeits- Odem Gewichtszunahme
Ernghrungsstérungen retention Gewichtsabnahme
Erkrankungen des Kopfschmerzen Schwindel Depression Migrane Hirninfarkt*
Nervensystems Amnesie Dysarthrie

Verwirrung Somnolenz

Schlaflosigkeit Koordinations-

Parasthesie anomalien

Hypasthesie

Nervositat

Mundtrockenheit
Augenerkrankungen Diplopie

Sehfahigkeits-
anomalien

Erkrankungen des Ohrs Tinnitus
und des Labyrinths
Herzerkrankungen Tachykardie Ventrikulare Myokardinfarkt Torsade de pointes

Kardiomyopathie
Kardiomegalie
Perikarderguss
Angina pectoris
Orthostatische
Hypotonie
Vasodilatation
Prinzmetal-Angina

Erkrankungen der Atem- Pulmonale Hyper- | Lungeninfiltrate Interstitielle
wege, des Brustraums tonie Lungenerkrankung
und Mediastinums Pneumonie einschlieBlich
Pleuraeffusion Pneumonitis und
allergische Alveo-
Dyspnoe litis
Epistaxis
Erkrankungen des Diarrhd Gastrointestinale Kolitis
Gastrointestinaltrakts Erbrechen Blutungen Gastritis
Bauchschmerzen | Pankreatitis Zahnfleischbluten
Ubelkeit Anorexie
Flatulenz Dyspepsie
Obstipation
Magen-Darm-
Stérungen
Leber- und Gallen- Erhohte Leberen- Hepatitis
erkrankungen zyme
Erkrankungen der Haut Ausschlage Alopezie Trockene Haut
und des Unterhaut- Pruritus
gewebes Hautverfarbungen
Skelettmuskulatur-, Arthralgie
Bindegewebs- und Myalgie
Knochenerkrankungen Riickenschmerzen
Erkrankungen der Nieren Impotenz Nierenversagen Tubulointerstitielle
und Harnwege Nykturie Nephritis
Allgemeine Erkrankungen Midigkeit Schmerzen im Grippeéhnliches
und Beschwerden am Brustkorb Syndrom
Verabreichungsort Fieber Schmerzen
Schttelfrost Asthenie
Unwohlsein
Schwéche
Untersuchungen Erhdhte Kreatinin-

konzentration im
Blut

* Hirninfarkt (siehe Abschnitt 4.4 Thromboserisiko)
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5.1

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhaltnis-
ses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung

Nach der Zulassung sind Fallberichte
Uber eine absichtliche Uberdosierung
mit Anagrelid eingegangen. Die be-
richteten Symptome umfassten Sinus-
tachykardie und Erbrechen. Die Sym-
ptome gingen unter konservativer
Behandlung zuriick.

Es wurde nachgewiesen, dass Ana-
grelid bei hoherer Dosierung als die
empfohlenen Dosen zur Blutdruck-
senkung fuhrt, was gelegentlich eine
Hypotonie auslésen kann. Eine 5-mg-
Einzeldosis Anagrelid kann zu einer
Blutdrucksenkung fuhren, die fiir ge-
wohnlich mit Schwindelgefiihlen ein-
hergeht.

Ein spezifisches Antidot flr Anagre-
lid wurde bisher nicht ermittelt. Bei
Uberdosierung ist eine enge klinische
Uberwachung des Patienten erfor-
derlich; dies umfasst die Uberwa-
chung der Thrombozytenzahl im Hin-
blick auf Thrombozytopenie. Die Dosis
sollte je nach Bedarf entweder ver-
ringert oder abgesetzt werden, bis
die Thrombozytenzahl wieder inner-
halb des Normalbereichs liegt (siehe
Abschnitt 4.4).

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Andere antineoplastische Mittel, ATC-
Code: LO1XX35.

Wirkmechanismus

Der genaue Wirkmechanismus, an-
hand dessen Anagrelid die Thrombo-
zytenzahl im Blut verringert, ist nicht
bekannt. In Zellkultur-Studien unter-
driickte Anagrelid die Expression von
Transkriptionsfaktoren wie GATA-1
und FOG-1, die fur die Megakaryo-
zytopoese erforderlich sind, was letzt-
endlich zu einer herabgesetzten
Thrombozytenbildung flhrte.

In-vitro-Studien zur Megakaryozyto-
poese beim Menschen haben nach-
gewiesen, dass die hemmende Wir-
kung von Anagrelid auf die Thrombo-
zytenbildung beim Menschen Uber
eine Verzdgerung der Megakaryozyten-
reifung und eine Verringerung ihrer
GréBe und Ploidie vermittelt wird.
Hinweise auf &hnliche In-vivo-Wir-
kungen wurden bei Knochenmarks-
biopsieproben behandelter Patienten
beobachtet.

20230917/V01

Anagrelid hemmt die zyklische AMP-
Phosphodiesterase .

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Anagrelid als thrombozytensenken-
des Mittel wurde in vier offen gefiihr-
ten, nicht kontrollierten klinischen
Studien untersucht (Studiennummern
700-012, 700-014, 700-999 und
13970-301), an denen mehr als 4000
Patienten mit myeloproliferativen
Neoplasmen (MPN) beteiligt waren.
Bei Patienten mit essenzieller Throm-
bozythdmie wurde das vollstandige
Ansprechen definiert als eine Senkung
der Thrombozytenzahl auf < 600 x 10%1
oder als eine Senkung von > 50 %
gegenlber dem Ausgangswert so-
wie eine Aufrechterhaltung der Sen-
kung Uber einen Zeitraum von min-
destens 4 Wochen. In den Studien
700-012, 700-014, 700-999 und
13970-301 betrug die Zeit bis zum
vollstdndigen Ansprechen zwischen
4 und 12 Wochen. Ein klinischer Nut-
zen im Hinblick auf thrombohamor-
rhagische Ereignisse wurde bisher
nicht Gberzeugend nachgewiesen.

Wirkungen auf die Herzfrequenz und
das QTc-Intervall

Die Wirkung von zwei Dosisstérken
von Anagrelid (Einzeldosen zu 0,5 mg
und 2,5mg) auf die Herzfrequenz und
das QTc-Intervall wurde in einer dop-
pelblinden, randomisierten, placebo-
und verumkontrollierten Crossover-
Studie an gesunden erwachsenen
Mé&nnern und Frauen bewertet.

In den ersten 12 Stunden war ein
dosisabhangiger Anstieg der Herz-
frequenz zu beobachten, wobei etwa
zur Zeit der Héchstkonzentrationen
ein maximaler Anstieg auftrat. Die
maximale Anderung der mittleren
Herzfrequenz trat 2 Stunden p. a. auf
und betrug +7,8 Schlage pro Minute
(SpM) nach 0,5 mg und +29,1 SpM
nach 2,5 mg.

Wahrend der Phasen des Herzfre-
guenzanstiegs und der maximalen
Anderung der mittleren QTcF (Fride-
ricia-Korrektur) war unter beiden Do-
sen ein vorlbergehender Anstieg des
mittleren QTc von +5,0 msec nach
2 Stunden unter der 0,5 mg-Dosis
und von +10,0 msec nach 1 Stunde
unter der 2,5 mg-Dosis zu beobach-
ten.

Kinder und Jugendliche

In einer offenen klinischen Studie an
8 Kindern und 10 Jugendlichen (da-
runter Patienten, die Anagrelid noch
nie erhalten hatten oder die vor der
Studie bereits seit bis zu 5 Jahren
mit Anagrelid behandelt worden
waren), konnten die Thrombozyten-
zahlen im Median nach 12 Wochen
Behandlung auf kontrollierte Werte
gesenkt werden. Die durchschnitt-
liche Tagesdosis war bei Jugend-
lichen tendenziell hdher.

In einer Registerstudie an Kindern
und Jugendlichen wurde gegenuber
dem Zeitpunkt der Diagnose eine
Senkung der medianen Thrombozy-

5.2

tenzahlen erzielt, und die erzielte Sen-
kung blieb bei 14 Patienten mit ET
(4 Kinder und 10 Jugendliche) unter
der Anagrelid-Behandlung fur bis zu
18 Monate erhalten. In friiheren of-
fenen Studien wurde bei 7 Kindern
und 9 Jugendlichen nach Behand-
lungszeitraumen zwischen 3 Monaten
und 6,5 Jahren eine Reduktion der
medianen Thrombozytenzahl beob-
achtet.

Die durchschnittliche Tagesgesamt-
dosis Anagrelid war in allen Studien
an Kindern und Jugendlichen mit ET
sehr unterschiedlich, aber die Daten
deuten insgesamt darauf hin, dass
Jugendliche mit einer vergleichbaren
Anfangs- und Erhaltungsdosis be-
handelt werden kdnnen wie Erwach-
sene, und dass bei Kindern Uber
6 Jahre eine niedrigere Anfangsdosis
von 0,5 mg/Tag besser geeignet wére
(siehe Abschnitte 4.2, 4.4, 4.8, 5.2).
Bei allen Kindern und Jugendlichen
ist eine vorsichtige Titration auf eine
patientenspezifische Tagesdosis er-
forderlich.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Anagrelid wird beim Menschen nach
oraler Gabe zu mindestens 70 % vom
Magen-Darm-Trakt resorbiert. Bei
niichternen Probanden werden Spitzen-
plasmakonzentrationen ca. 1 Stunde
nach der Gabe erreicht. Pharmako-
kinetische Daten von gesunden Pro-
banden haben ergeben, dass die C,ax
von Anagrelid durch Nahrung um
14 % verringert, die AUC aber um
20 % erhdéht wird. Nahrung verrin-
gerte auch die Gy« des aktiven
Metaboliten 3-Hydroxyanagrelid um
29 %, obwohl sie sich nicht auf die
AUC auswirkte.

Biotransformation

Anagrelid wird vorwiegend durch
CYP1A2 zu 3-Hydroxyanagrelid meta-
bolisiert, welches durch CYP1A2
weiter zum inaktiven Metaboliten
2-Amino-5,6-dichloro-3,4-dihydro-
quinazolin metabolisiert wird.

Die Wirkung von Omeprazol, einem
CYP1A2-Induktor, auf die Pharmako-
kinetik von Anagrelid wurde an 20 ge-
sunden erwachsenen Probanden
nach mehrmaliger einmal taglicher
Gabe von 40 mg untersucht. Die Er-
gebnisse zeigten, dass sich die
AUC(O_,.,), AUC(o_t) und Cmax von Anag-
relid nach Anwendung von Omepra-
zolum jeweils 27 %, 26 % bzw. 36 %
verringerten. Die entsprechenden
Werte fur 3-Hydroxyanagrelid, einem
Metaboliten von Anagrelid, verringer-
ten sich um jeweils 13 %, 14 % bzw.
18 %.

Elimination

Die Plasma-Halbwertzeit von Anagrelid
ist kurz (ca. 1,3 Stunden) und — wie auf-
grund der Halbwertzeit zu erwarten
ist — es ergaben sich keine Hinweise
fur eine Akkumulation von Anagrelid
im Plasma. Weniger als 1 % wird im
Urin als Anagrelid wiedergefunden.
Die mittlere Wiederfindungsrate von
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2-Amino-5,6-dichloro-3,4-dihydro-
quinazolin im Urin betragt ca. 18 —
35 % der verabreichten Dosis.

Diese Ergebnisse zeigen dariber
hinaus, dass keine Hinweise auf eine
Autoinduktion der Anagrelid-Clea-
rance vorliegen.

Linearitat

Im Dosisbereich zwischen 0,5 mg
und 2 mg wurde eine Dosisproportio-
nalitat ermittelt.

Kinder und Jugendliche

Pharmakokinetische Daten von ex-
ponierten nichternen Kindern und
Jugendlichen (zwischen 7 und ein-
schlieBlich 16 Jahren) mit essenzieller
Thrombozythamie zeigen, dass die
Dosis-normalisierte Exposition, Cpax
und AUC, von Anagrelid im Vergleich
zu Erwachsenen bei Kindern/Jugend-
lichen tendenziell héher war. Es wurde
auch ein Trend zu einer hdheren Do-
sis-normalisierten Exposition gegen-
Uber dem aktiven Metaboliten beob-
achtet.

Altere Patienten

Beim Vergleich der erhobenen phar-
makokinetischen Daten alterer, niich-
terner Patienten mit ET (zwischen 65
und einschlieBlich 75 Jahren) und
nichternen erwachsener Patienten
(zwischen 22 und einschlieBlich 50
Jahren) zeigte sich, dass einerseits
die Cyax- und AUC-Werte von Ana-
grelid bei alteren Patienten um 36 %
bzw. 61 % hoher waren, andererseits
aber die Cax und AUC des aktiven
Metaboliten 3-Hydroxyanagrelid bei
alteren Patienten um 42 % bzw. 37 %
niedriger waren. Diese Unterschiede
waren wahrscheinlich auf die bei al-
teren Patienten geringere prasyste-
mische Metabolisierung von Anagre-
lid zu 3-Hydroxyanagrelid zurtickzu-
fuhren.

Préklinische Daten zur Sicherheit

Toxizitdt nach wiederholter Gabe

Nach wiederholter oraler Verabrei-
chung von Anagrelid an Hunde wur-
den nach Dosen von 1 mg/kg/Tag
oder héher bei mannlichen und weib-
lichen Tieren subendokardiale Blu-
tungen und fokale Myokardnekrosen
beobachtet, wobei die mannlichen
Tiere daflir sensitiver waren. Der
NOEL (No Observed Effect Level) flr
ménnliche Hunde (0,3 mg/kg/Tag)
entspricht dem 0,1-, 0,1- bzw. 1,6-Fa-
chen der AUC beim Menschen flr
Anagrelid in einer Dosis von 2 mg/Tag
bzw. fiir die Metaboliten BCH24426
und RL603.

Reproduktionstoxikologie
Fertilitat

Bei ménnlichen Ratten wurde fur
Anagrelid nach oralen Dosen von bis
zu 240 mg/kg/Tag (das > 1.000-Fa-
che einer Dosis von 2 mg/Tag basie-
rend auf der Kérperoberflache) keine
Wirkung auf die Fertilitdt und Fort-
pflanzungsfahigkeit festgestellt. Bei
weiblichen Ratten wurden nach
30 mg/kg/Tag Pré- und Postimplan-

tationsverluste sowie eine Abnahme
der mittleren Zahl von lebenden
Embryonen beobachtet. Der NOEL
(10 mg/kg/Tag) hinsichtlich dieser
Wirkung war um das 143-, 12- und
11-Fache héher als die AUCs fir
Anagrelid und die Metaboliten
BCH24426 bzw. RL603 beim Men-
schen nach Gabe einer Anagrelid-
Dosis von 2 mg/Tag.

Studien zur embryofetalen Entwick-
lung

Die Gabe von toxischen Dosen Ana-
grelid an tréachtige Ratten und Kanin-
chen war mit einer erhéhten Embry-
oresorption und fetalen Mortalitat as-
soziiert.

In einer Studie zur pra- und post-
natalen Entwicklung an weiblichen
Ratten flihrte Anagrelid nach oralen
Dosen von = 10 mg/kg zu einem
nicht schadlichen Anstieg der Ge-
stationsdauer. Unter der NOEL-Dosis
(3 mg/kg/Tag) waren die AUCs flr
Anagrelid sowie fiir die Metaboliten
BCH24426 und RL603 um das je-
weils 14-, 2- bzw. 2-Fache hoher als
die entsprechenden AUCs beim
Menschen nach einer oralen Dosis
von 2 mg/Tag Anagrelid.

In einer Dosis von = 60 mg/kg ver-
langerte Anagrelid die Geburtsdauer
und erhdhte die Mortalitat bei den
Muttertieren bzw. bei den Feten. Un-
ter der NOEL-Dosis (30 mg/kg/Tag)
war die AUC fur Anagrelid und die
Metaboliten BCH24426 und RL603
um das 425-, 31- und um das 13-Fa-
che hoher als die entsprechenden
AUCs beim Menschen nach einer
oralen Anagrelid-Dosis von 2 mg/Tag.

Mutagenes und karzinogenes Poten-
zial

Studien zum gentoxischen Potenzial
von Anagrelid ergaben keine Hin-
weise auf mutagene oder klastogene
Wirkungen.

In einer zweijahrigen Karzinogenitéats-
studie an Ratten wurden nicht-neo-
plastische und neoplastische Be-
funde beobachtet und mit einer Gber-
héhten pharmakologischen Wirkung
in Zusammenhang gebracht oder
einer solchen Wirkung zugeschrie-
ben. Unter anderem stieg die Inzi-
denz von adrenalen Phdochromo-
zytomen relativ zur Kontrollgruppe
bei den Mannchen bei allen Dosen
(= 3 mg/kg/Tag) sowie bei den Weib-
chen ab einer Dosis von 10 mg/kg/Tag.
Die niedrigste Dosis bei den Mann-
chen (3 mg/kg/Tag) entspricht der
37-Fachen AUC-Belastung beim Men-
schen nach einer Dosis von 1 mg
zweimal taglich. Adenokarzinome
epigenetischen Ursprungs im Uterus
konnten mit einer Enzyminduktion
aus der Familie der CYP1-Enzyme in
Zusammenhang gebracht werden.
Diese Karzinome wurden bei Weib-
chen beobachtet, die eine Dosis von
30 mg/kg/Tag erhielten, was der
572-Fachen AUC-Belastung beim
Menschen nach einer Dosis von 1 mg
zweimal taglich entspricht.
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PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Kapselinhalt:

Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose (E460)
Croscarmellose-Natrium
Hydroxypropylcellulose (Ph.Eur.)

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanz-
lich]

Kapselhille:

Gelatine
Eisen(ll,lll)-oxid (E172)
Titandioxid (E171)

Drucktinte:

Schellack (E904)
Kaliumhydroxid (E525)
Eisen(ll,11)-oxid (E172)

Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Haltbarkeit nach Anbruch flir HDPE-
Behaltnisse: 100 Tage

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Blisterpackungen: Nicht Gber 30 °C
lagern.

HDPE-Behéltnisse: Nicht tber 30 °C
lagern. In der Originalverpackung
aufbewahren, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schiitzen. Nach dem
ersten Offnen das Behaltnis fest ver-
schlossen halten und trocken lagern.

Art und Inhalt des Behéltnisses
OPA/AI/PVC-Al-Blisterpackungen:

PackungsgroBen: 84, 90 und 100
Hartkapseln

HDPE-Behaltnisse: Erhéltlich in einem
weiBen undurchsichtigen runden
HDPE-Behaltnis mit durchgehendem
Fadenverschluss. Das HDPE-Behélt-
nis enthalt Kieselgel als Trockenmittel.

PackungsgréBen: 100 Hartkapseln

Es werden mdéglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

INHABER DER ZULASSUNG

PUREN Pharma GmbH & Co. KG
Willy-Brandt-Allee 2

81829 Mlnchen

Telefon: 089-558909 - 0

Telefax: 089-558909 - 240

ZULASSUNGSNUMMER
99751.00.00
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DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
09. August 2018

Datum der Verlangerung der Zulassung:
06. September 2023

STAND DER INFORMATION
09.2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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