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1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Thromboreductin 0,5 mg kietosios kapsulės 


[bookmark: _Toc129243099][bookmark: _Toc129243224]2.	KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS

Kiekvienoje kietojoje kapsulėje yra 0,5 mg anagrelido (anagrelido hidrochlorido monohidrato pavidalu).

Pagalbinė medžiaga, kurios poveikis žinomas: kiekvienoje kapsulėje yra 94 mg laktozės monohidrato. 

Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.
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Kietoji kapsulė.
Kietosios mėlynos kapsulės, pripildytos baltų miltelių.


[bookmark: _Toc129243101][bookmark: _Toc129243226]4.	KLINIKINĖ INFORMACIJA

[bookmark: _Toc129243102][bookmark: _Toc129243227]4.1	Terapinės indikacijos

Padidėjusio trombocitų kiekio mažinimas bei su tuo susijusių klinikinių simptomų lengvinimas didelės rizikos grupės pacientams, sergantiems esencialine trombocitemija.*

*Didelės rizikos grupės pacientais laikomi asmenys, sergantys esencialine trombocitemija, kuriems yra vienas ar daugiau iš šių požymių:
-	amžius  60 metų;
-	trombocitų kiekis  1000 x 109/l;
-	padidėjęs trombocitų skaičius  300 x 109/l per 3 mėnesių laikotarpį;
-	praeityje buvo sunkių trombohemoraginių ar išemijos simptomų;
-	kraujagysliniai rizikos veiksniai.
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Dozavimas

Gydymą Thromboreductin turi pradėti gydytojas, turintis esencialine trombocitemija sergančių pacientų gydymo patirties. 

Thromboreductin dozė kiekvienam pacientui nustatoma atskirai, ją turi kontroliuoti gydytojas.
Rekomenduojama pradinė Thromboreductin paros dozė yra 0,5–1 mg. Pradine doze reikia gydyti ne trumpiau kaip 1 savaitę. Po 1 savaitės, kiekvienam pacientui dozę galima individualiai didinti iki veiksmingos mažiausios, būtinos trombocitų kiekiui palaikyti mažesnį kaip 600 x 109/l, idealiu atveju  tarp 150 x 109/l ir 400 x 109/l. 
Daugiau negu 0,5 mg per savaitę paros dozės didinti negalima. Didžiausia vienkartinė dozė neturi viršyti 2,5 mg. Didesne negu 5 mg paros doze gydyti negalima. 
Jeigu paros dozė yra didesnė kaip 0,5 mg, Thromboreductin reikia gerti du kartus per parą (kas 12 valandų) arba 3 kartus per parą (kas 8 valandas).

Reikia reguliariai stebėti Thromboreductin sukeliamą poveikį (žr. ir 4.4 skyrių).

Nuo gydymo pradžios iki optimalios paciento reakcijos į gydymą pasireiškimo (trombocitų kiekio sunormalėjimo arba sumažėjimo iki  600 x 109/l) reikia kas savaitę matuoti trombocitų kiekį. Vėliau trombocitų kiekį reikia matuoti gydytojo nurodytais reguliariais intervalais. 

Trombocitų kiekio sumažėjimas paprastai gali tapti pastebimas praėjus 14–21 parai nuo gydymo pradžios. Daugumai pacientų pakankamą terapinį poveikį sukelia ir palaiko 1–3 mg paros dozė. 

Thromboreductin skirtas vartoti nepertraukiamai. Vartojimą nutraukus, trombocitų kiekis pradeda didėti po 4–8 parų ir per 10–14 parų tampa toks, koks buvo prieš pradedant gydyti.

Senyviems pacientams
Anagrelidu gydant senyvus pacientus priklausomai nuo amžiaus dozės koreguoti nereikia.

Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi
Anagrelido farmakokinetikos šios populiacijos pacientų organizme specialių tyrimų duomenų šiuo metu nėra, todėl prieš pradedant gydyti pacientus, kurių inkstų funkcija sutrikusi, reikia įvertinti galimą gydymo anagrelidu riziką ir naudą (žr. 4.3, 4.4 bei 5.1 skyrius).
Gydymas anagrelidu pacientams, kuriems yra sunkus inkstų nepakankamumas (kreatinino klirensas <30 ml / min.), yra kontraindikuotinas (žr. 4.3 skyrių).

Pacientams, kurių kepenų funkcija sutrikusi
Anagrelido farmakokinetikos šios populiacijos pacientų organizme specialių tyrimų duomenų šiuo metu nėra, tačiau metabolizmas kepenyse yra svarbus vaistinio preparato klirenso būdas, todėl tikėtina, kad kepenų funkcija šiam procesui gali turėti įtakos. Prieš pradedant gydyti pacientus, kuriems yra lengvas kepenų funkcijos sutrikimas, reikia įvertinti galimą gydymo anagrelidu riziką ir naudą (žr. skyrius 4.3 ir 4.4).
Pacientų, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus kepenų funkcijos sutrikimas, anagrelidu gydyti nerekomenduojama (žr. 4.3 skyrių).

Vaikų populiacija
Anagrelido saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 metų neištirti. Turimi duomenys pateikiami 5.2 skyriuje, tačiau dozavimo rekomendacijų pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Thromboreductin kapsulė nuryjama užgeriant nedideliu kiekiu skysčio.

4.3 [bookmark: _Toc129243104][bookmark: _Toc129243229]Kontraindikacijos

-         Padidėjęs jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai.
-	Širdies ir kraujagyslių sistemos 3 laipsnio liga, kai naudos / rizikos vertinimo rezultatai yra neigiami, arba 4 laipsnio (pagal Pietvakarių onkologijos grupės klasifikaciją).
-	Sunkus inkstų nepakankamumas (kreatinino klirensas < 30 ml/min.).
-	Vidutinio sunkumo arba sunkus kepenų nepakankamumas.

[bookmark: _Toc129243105][bookmark: _Toc129243230]4.4	Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Bendrieji
Anagrelidą reikia vartoti tik tuo atveju, kai galima gydymo nauda yra didesnė už galimą riziką.

Anagrelidu gydomiems pacientams būtina atidi klinikinė priežiūra, įskaitant bendrą kraujo (hemoglobino, leukocitų ir trombocitų kiekio), kepenų funkcijos (ALT ir AST kiekio kraujyje) bei inkstų funkcijos (kreatinino ir urėjos kiekio kraujo serume) ir elektrolitų (kalio, magnio bei kalcio) tyrimus.

Gydymo nutraukimas ir trombozės rizika
Praleidus dozės vartojimą arba nutraukus gydymą, trombocitų skaičiaus padidėjimas vyksta įvairiai, tačiau nutraukus gydymą anagrelidu, trombocitų skaičius pradės didėti per 4 paras ir per 10–14 parų grįš į pradinį lygį, buvusį prieš gydymą, ir gali viršyti pradines vertes. Todėl trombocitų skaičių reikia dažnai tikrinti (žr. 4.2 skyrių).

Dėl staigaus trombocitų skaičiaus padidėjimo rizikos, dėl ko gali atsirasti galimai mirtinų trombozinių komplikacijų, tokių kaip smegenų infarktas, reikia vengti staiga nutraukti gydymą. 
Pacientus reikia informuoti, kaip atpažinti ankstyvus požymius ir simptomus, rodančius trombozines komplikacijas, tokias kaip smegenų ar miokardo infarktas, ir, atsiradus simptomams, kreiptis į gydytoją.

Poveikis širdies ir kraujagyslių sistemai
Nustatyti sunkūs nepageidaujami širdies ir kraujagyslių sistemos reiškiniai, įskaitant torsade de
pointes, skilvelinės tachikardijos, kardiomiopatijos, kardiomegalijos ir stazinio širdies
nepakankamumo atvejus (žr. 4.8 skyrių).

Skiriant anagrelidą pacientams, kuriems nustatyti pailgėjusio QT intervalo rizikos veiksniai, pvz.,
įgimtas pailgėjusio QT intervalo sindromas, anksčiau pasireiškęs įgytas pailgėjęs QTc intervalas,
vartojami vaistiniai preparatai, galintys pailginti QTc intervalą, ir hipokalemija, reikia imtis atsargumo priemonių.

Patartina atidžiai stebėti poveikį QTc intervalui.

Atsargumo priemonių taip pat reikia imtis skiriant populiacijoms, kurioms gali būti didesnė maksimali
anagrelido arba jo veikliojo metabolito 3-hidroksi-anagrelido koncentracija plazmoje (Cmax), pvz.,
esant kepenų sutrikimui arba vartojant kartu su CYP1A2 inhibitoriais (žr. 4.5 skyrių).

Prieš pradedant gydymą anagrelidu rekomenduojama iki gydymo atlikti širdies bei kraujagyslių
tyrimus, įskaitant pradinę elektrokardiogramą ir echokardiografiją. Gydymo metu pacientai turi būti
stebimi dėl galimo poveikio širdies ir kraujagyslių sistemai, nes gali prireikti detalesnio širdies ir
kraujagyslių sistemos įvertinimo ir ištyrimo. Prieš skiriant anagrelidą, hipokalemiją ir
hipomagnezemiją reikia pašalinti, o gydymo metu – periodiškai stebėti.

Anagrelidas yra ciklinio AMP fosfodiesterazės III inhibitorius, todėl dėl jo teigiamo inotropinio ir
chronotropinio poveikio bet kokio amžiaus pacientams, kuriems yra žinoma ar įtariama širdies liga,
anagrelidas turi būti skiriamas atsargiai. Žinoma, kad sunkūs nepageidaujami širdies ir kraujagyslių sistemos reiškiniai taip pat pasireiškė pacientams, kuriems nėra įtariama širdies liga ir kurių iki gydymo atliktų širdies bei kraujagyslių tyrimų rezultatai buvo normalūs.

Dažnai, daugiausia gydymo pradžioje, pasireiškė palpitacija ir galvos skausmas (žr. 4.8 skyrių).
Šį nepageidaujamą poveikį galima susilpninti pradinę 0,5–1 mg paros dozę didinant lėtai. Paprastai šis nepageidaujamas poveikis per kelias savaites išnyksta.

Plautinė hipertenzija
Anagrelidu gydomiems pacientams nustatyti plautinės hipertenzijos atvejai. Prieš pradedant
gydymą anagrelidu ir gydymo metu reikia įvertinti, ar pacientams nėra pirminės plautinės širdies
ligos požymių bei simptomų.

Kepenų funkcijos sutrikimas (žr. 4.2 ir 4.3 skyrius)
Pacientams, kuriems yra lengvas kepenų funkcijos sutrikimas, prieš gydymą reikia nustatyti gydymo anagrelidu galimą riziką ir naudą. 

Inkstų funkcijos sutrikimas (žr. 4.2 ir 4.3 skyrius)
Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi, prieš gydymą reikia nustatyti gydymo anagrelidu galimą riziką ir naudą (žr. 4.2 ir 4.3 skyrius). 

Vaikų populiacija
Apie vaikų ir paauglių gydymą anagrelidu duomenys yra riboti. Šio amžiaus grupės pacientus anagrelidu reikia gydyti atsargiai (žr. 5.1 ir 5.2 skyrius). 

Thromboreductin sudėtyje yra laktozės.
Šio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas – galaktozės netoleravimas, visiškas laktazės stygius arba gliukozės ir galaktozės malabsorbcija.
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Farmakokinetikos ir (arba) farmakodinamikos tyrimų, skirtų galimai Thromboreductin sąveikai su kitais vaistais nustatyti, atlikta nedaug.

Kartu su Thromboreductin buvo vartota šių vaistinių preparatų: acetilsalicilo rūgšties, acetaminofeno, beta adrenoblokatorių, AKF inhibitorių, klopidogrelio, kumarino, folio rūgšties, amlodipino, karbamazepino, hidrochlorotiazido, indapamido, furozemido, geležies preparatų, izosorbido mononitrato, levotiroksino natrio druskos, simvastatino, tiklopidino, ranitidino, hidroksiurėjos, alopurinolio ir digoksino.
Reikšmingos sąveikos, išskyrus sąveiką su acetilsalicilo rūgštimi (kraujavimo rizikos padidėjimas), nepastebėta.

Kitų vaistinių preparatų poveikis anagrelidui
•	Anagrelidą visų pirma metabolizuoja CYP 1A2. Žinoma, kad CYP 1A2 aktyvumą slopina keletas vaistinių preparatų, įskaitant fluvoksaminą ir enoksaciną , todėl teoriškai šie vaistiniai preparatai gali nepalankiai veikti anagrelido klirensą. CYP1A2 induktoriai (pvz., omeprazolas) gali mažinti anagrelido ekspoziciją (žr. 5.2 skyrių). 
[bookmark: _Hlk343876][bookmark: _Hlk343754]•	Sąveikos tyrimai in vivo, atlikti su žmonėmis, parodė, kad digoksinas ir varfarinas anagrelido farmakokinetinėms savybėms poveikio nedaro.
•	Anagrelidas turėtų būti atsargiai skiriamas, kai pacientai kartu vartoja vaistinius preparatus, kurie gali pailginti QTc intervalą ir sukelti hipokalemiją.

Anagrelido poveikis kitiems vaistiniams preparatams
•	Anagrelidas šiek tiek slopina CYP 1A2, todėl teoriškai gali sąveikauti su kitais kartu vartojamais vaistiniais preparatais, kurių klirenso mechanizmas yra tas pats, pvz., teofilinu.
•	Anagrelidas slopina FDE–III, todėl gali stiprinti preparatų, kuriems būdingos panašios savybės, pavyzdžiui, inotropų milrinono, enoksimono, amrinono, olprinono ir cilostazolo, poveikį.
•	Žmogaus kraujo tyrimų in vitro rezultatai rodo, kad kartu su anagrelidu vartojamos acetilsalicilo rūgšties antiagregacinis poveikis yra ne sinergetinis, bet adityvus. Anagrelido dozės, kuriomis rekomenduojama gydyti esencialinę trombocitemiją, teoriškai gali stiprinti kitų vaistinių preparatų, slopinančių ar keičiančių trombocitų funkciją, pvz., acetilsalicilo rūgšties, poveikį.
Kartu vartojant kartotines anagrelido ir acetilsalicilo rūgšties dozes, abiejų preparatų trombocitų agregaciją slopinantis poveikis gali būti stipresnis už atskirai vartojamos acetilsalicilo rūgšties sukeliamą. Kadangi duomenų apie esencialine trombocitemija sergančius pacientus nepakanka, prieš pradedant gydyti, reikia nustatyti anagrelido vartojimo kartu su acetilsalicilo rūgštimi galimą riziką, ypač pacientams, kuriems yra didelė kraujavimo rizika.
•	Kai kuriems pacientams anagrelidas gali sukelti žarnyno sutrikimų ir dėl to trikdyti geriamųjų hormoninių kontraceptikų absorbciją.

Sąveika su maistu
Maistas uždelsia anagrelido absorbciją, tačiau sisteminės ekspozicijos reikšmingai nekeičia. Gydymo metu maisto poveikis biologiniam anagrelido prieinamumui laikomas kliniškai nereikšmingu. Buvo nustatyta, kad greipfrutų sultys slopina CYP 1A2, todėl jos gali sumažinti anagrelido klirensą.
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Nėštumas
Reikiamų duomenų apie anagrelido vartojimą nėštumo metu nepakanka. Su gyvūnais atlikti tyrimai parodė toksinį poveikį reprodukcijai (žr. 5.3 skyrių). Galimas pavojus žmogui nežinomas. Nėštumo laikotarpiu anagrelido vartoti nerekomenduojama. Jeigu moteris anagrelidą vartoja nėštumo metu arba pastoja šio vaistinio preparato vartojimo metu, ją būtina informuoti apie galimą riziką vaisiui.

Vaisingos moterys
Anagrelido vartojančios vaisingo amžiaus moterys turi naudotis tinkamomis kontracepcijos priemonėmis.

Žindymas
Nežinoma, ar anagrelido/jo metabolitų patenka į motinos pieną. Turimi duomenys apie gyvūnus parodė anagrelido/jo metabolitų išsiskyrimą į pieną. Negalima atmesti rizikos naujagimiui/ kūdikiui. Todėl, anagrelido vartojančios moterys kūdikio žindymą turi nutraukti.

Vaisingumas
Nėra duomenų žmonėms apie anagrelido poveikį vaisingumui. Žiurkių patinams anagrelido poveikis vaisingumui ar reprodukcinei veiklai nenustatytas. Žiurkių patelėms, kurioms dozės viršijo terapines, anagrelidas sutrikdė implantaciją (žr. 5.3 skyrių).
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Poveikio gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimų neatlikta. Klinikinių tyrimų metu dažnai buvo stebimas galvos svaigimas. 
Pacientus reikia perspėti, kad nevairuotų ir nevaldytų mechanizmų, jeigu Thromboreductin vartojimo metu atsiranda galvos svaigimas.
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Dažniausi anagrelido sukelti nepageidaujami poveikiai, daugiausiai nesunkūs ir gydymo eigoje silpnėjantys, buvo: galvos skausmas, palpitacija, edemos, pykinimas ir viduriavimas.

Manoma, kad šios nepageidaujamos reakcijos priklauso nuo farmakologinio anagrelido poveikio (FDE-III slopinimo, žr. 5.1 skyrių). Šį poveikį sumažinti gali padėti lėtas pradinės 0,5–1 mg paros dozės didinimas.

Nepageidaujamo poveikio dažnis apibūdinamas taip: labai dažnas (≥ 1/10), dažnas (nuo ≥ 1/100 iki < 1/10), nedažnas (nuo ≥ 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo ≥ 1/10 000 iki < 1/1000), labai retas (< 1/10 000) ir nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis).

Kraujo ir limfinės sistemos sutrikimai
Dažni:		anemija, ekchimozė.
Nedažni:	trombocitopenija,  kraujavimas, hematoma.

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Dažni:		edema.
Nedažni:	kūno svorio padidėjimas.

Nervų sistemos sutrikimai
Labai dažni:	galvos skausmas.
Dažni:		galvos sukimasis (vertigo), parestezija, nemiga.
Nedažni:	depresija, nervingumas, kserostomija, migrena, hipestezija. 
Dažnis nežinomas: smegenų infarktas*
			
Akių sutrikimai
Nedažni:	regos sutrikimas, konjunktyvitas.
 
Ausų ir labirinto sutrikimai
Nedažni:	spengimas ausyse.

Širdies sutrikimai
Dažni: 		palpitacija, tachikardija, hipertenzija.
Nedažni:	širdies nepakankamumas, stazinis širdies nepakankamumas, aritmija, skilvelinė 			tachikardija, supraventrikulinė tachikardija, sinkopė.
Reti:		prieširdžių virpėjimas, krūtinės angina, miokardo infarktas*, ortostatinė hipotenzija,
		Princmetalo (Prinzmetal) krūtinės angina.
Dažnis nežinomas: torsade de pointes tipo skilvelinė aritmija.

Kvėpavimo sistemos, krūtinės ląstos ir tarpuplaučio sutrikimai
Dažni:		kraujavimas iš nosies.
Nedažni:	dusulys, kvėpavimo organų infekcinė liga, plautinė hipertenzija.
Reti:		pleuros efuzija, pneumonija, astma.
Dažnis nežinomas: plaučių fibrozė.

Virškinimo trakto sutrikimai
Dažni:		pykinimas, viduriavimas, dispepsija.
Nedažni:	vėmimas,  dujų susikaupimas žarnyne, vidurių užkietėjimas, pilvo skausmas.
Reti:		gastritas, apetito praradimas.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Dažni:		egzema.
Nedažni:	alopecija, niežulys.
Reti:		odos išbėrimas.

Skeleto, raumenų ir jungiamojo audinio sutrikimai
Dažni:		nugaros skausmas.
Nedažni:	raumenų skausmas, sąnarių skausmas.

Inkstų ir šlapimo takų sutrikimai
Nedažni:	inkstų nepakankamumas, šlapimo organų infekcinė liga.
Reti:		nikturija.
Dažnis nežinomas: tubulointersticinis nefritas.

Kepenų, tulžies pūslės ir latakų sutrikimai
Reti:		kepenų fermentų kiekio padidėjimas.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai
Dažni:		nuovargis.
Nedažni:	skausmas, silpnumas.
Reti:		į gripo panašūs simptomai, drebulys, negalavimas.

*Smegenų infarktas, miokardo infarktas (žr. 4.4 skyriuje „Gydymo nutraukimas ir trombozės rizika“).

Toliau išvardytas anagrelido nepageidaujamas poveikis yra minimas publikacijose:
Pancitopenija, skysčių susilaikymas, kūno svorio sumažėjimas, konfūzija, amnezija, somnolencija, koordinacijos sutrikimas, kalbos sutrikimas, dvejinimasis akyse, kardiomegalija, kardiomiopatija, perikardo eksudacija, kraujagyslių išsiplėtimas, krūtinplėvės eksudacija, plautinė hipertenzija, plaučių infiltratai, alerginis alveolitas, anoreksija, pankreatitas, kraujavimas iš virškinimo trakto, virškinimo trakto sutrikimas, kolitas, kraujavimas iš dantenų, odos sausmė, kreatinino kiekio padidėjimas kraujo serume, krūtinės skausmas, karščiavimas, astenija, impotencija.

Pranešimas apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas

 Svarbu pranešti apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebėtas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidžia nuolat stebėti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykį. Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas, užpildę ir pateikę pranešimo formą Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/ nurodytais būdais.

[bookmark: _Toc129243110][bookmark: _Toc129243235]4.9	Perdozavimas

Didesnės už rekomenduojamas anagrelido dozės sukelia kraujospūdžio sumažėjimą, kuris gali sąlygoti hipotenziją ir tachikardiją. Viena 5 mg anagrelido dozė gali sukelti kraujospūdžio sumažėjimą, paprastai susijusį su galvos sukimusi (vertigo).
Apie anagrelido perdozavimą buvo gauta nedaug pranešimų. Pasireiškę perdozavimo simptomai buvo sinusinė tachikardija ir vėmimas. Simptomai išnyko gydant konservatyviai.

Specifinis priešnuodis anagrelidui nenustatytas.
Perdozavimo atveju pacientui būtina atidi klinikinė priežiūra, įskaitant trombocitų kiekio matavimą dėl galimos trombocitopenijos. Prireikus būtina mažinti dozę arba nutraukti vaistinio preparato vartojimą, kol trombocitų kiekis sunormalės.



[bookmark: _Toc129243111][bookmark: _Toc129243236]5.	FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

[bookmark: _Toc129243112][bookmark: _Toc129243237]5.1	Farmakodinaminės savybės

Farmakoterapinė grupė  kiti antineoplazminiai preparatai, ATC kodas – L01XX35.

Veikimo mechanizmas

Anagrelidas sukelia nuo dozės priklausomą ir selektyvų trombocitų skaičiaus sumažėjimą žmonėms; konkretus veikimo mechanizmas dar nėra visiškai aiškus.

Anagrelidas yra ciklinio AMP PDE III inhibitorius.

In vitro tyrimais, susijusiais su žmonių megakariocitopoeze, nustatyta, kad slopinantį poveikį trombocitų gamybai sukelia brendimo vėlavimo ir megakariocitų dydžio bei ploidiškumo sumažėjimas. Gydytų pacientų kaulų čiulpų biopsijos parodė panašų in vivo poveikį.

Farmakodinaminiai efektai

Poveikis širdies plakimo dažniui ir QTc intervalui
Dviejų skirtingo stiprumo anagrelido dozių (0,5 mg ir 2,5 mg vienkartinių dozių) poveikis širdies
ritmui ir QTc intervalui buvo vertinamas atliekant dvigubai aklą, atsitiktinių imčių, kryžminį tyrimą,
kontroliuojamą naudojant placebą ir veiklųjį preparatą, kuriame dalyvavo sveiki suaugę vyrai ir
moterys.
Per pirmąsias 12 valandų nustatytas su doze susijęs širdies plakimo padažnėjimas, kuris labiausiai
padidėjo maždaug tuo metu, kai buvo pasiekta maksimali koncentracija. Didžiausias vidutinio širdies
plakimo dažnio pokytis nustatytas praėjus 2 valandoms po vartojimo ir buvo +7,8 tvinksnių per minutę
(tv./min.) vartojant 0,5 mg bei +29,1 tv./min. vartojant 2,5 mg.
Laikinas vidutinio QTc padidėjimas vartojant abi dozes nustatytas širdies plakimo padažnėjimo ir
maksimalaus vidutinio QTcF pokyčio laikotarpiais (korekcija pagal Fridericia formulę) buvo +5,0 ms,
nustatytas praėjus 2 valandoms po 0,5 mg vartojimo ir +10,0 ms, nustatytas praėjus 1 valandai po
2,5 mg vartojimo.

Terapinėmis dozėmis anagrelidas nesukelia reikšmingų baltųjų kraujo kūnelių ir krešėjimo parametrų pokyčių, tačiau gali sukelti nedidelius raudonųjų kraujo kūnelių pokyčius.

Anagrelidas slopina ciklinio AMF fosfodiesterazę-III ir adenozindifosfato (ADF) bei kolageno sukeliamą trombocitų agregaciją.

[bookmark: _Toc129243113][bookmark: _Toc129243238]5.2	Farmakokinetinės savybės

Absorbcija
Išgerto anagrelido žmogaus virškinimo trakte absorbuojama maždaug 75 . Sveikų savanorių kraujo plazmoje didžiausia anagrelido koncentracija atsiranda maždaug po 1,38 val. (Tmax), pusinės eliminacijos laikas taip pat yra maždaug 1,38 val.

Farmakokinetinis tyrimas atskleidė, kad Thromboreductin Tmax yra uždelstas, taip pat sumažėjo Cmax ir AUC palyginti su kitais anagrelido preparatais. Toks uždelstas Thromboreductin veikliosios medžiagos patekimas, nepaisant tokio paties aktyvumo, gali būti skirtingo nepageidaujamo poveikio priežastis.

Kartu su maistu pavartoto anagrelido absorbcija virškinimo trakte yra uždelsta. Laikas, per kurį koncentracija kraujo plazmoje tampa didžiausia, gali pailgėti iki 2 valandų. Šis faktas neturi reikšminio poveikio biologiniam prieinamumui ir klinikiniam aktyvumui.

Pasiskirstymas
Anagrelido pasiskirstymo tūris yra didelis (12 l/kg). Pasiskirstymas skirtinguose skyriuose, kaip ir prisijungimas prie kraujo plazmos baltymų, neištirtas.

Biotransformacija
Anagrelidas labai gerai metabolizuojamas kepenyse veikiant CYP1A2 fermentui į 3-hidroksianagrelidą, kuris toliau metabolizuojamas į 2-amino-5,6-dichloro-3,4-dihidrokvinazoliną. 3-hidroksianagrelidas panašiai kaip anagrelidas veikia megakariocitus ir sukelia net stipresnį fosfodiestrazę-III slopinantį poveikį.

CYP1A2 induktoriaus omeprazolo poveikis anagrelido farmakokinetikai buvo tiriamas 20 sveikų suaugusių asmenų skiriant kartotines, kartą per parą vartojamas 40 mg dozes. Rezultatai parodė, kad vartojant omeprazolo anagrelido AUC(0-∞), AUC(0-t) ir Cmax sumažėjo atitinkamai 27 %, 26 % ir 36 %, o atitinkamos anagrelido metabolito 3-hidroksi anagrelido vertės sumažėjo atitinkamai 13 %, 14 % ir 18 %.

Eliminacija
Pavartojus C14 žymėto anagrelido, per 6 paras su šlapimu išsiskyrė 75 % radioaktyvumo, su išmatomis  10 . 
Kadangi anagrelido pusinės eliminacijos periodas yra trumpas, ilgalaikio vartojimo metu organizme jo nesikaupia. Šią prielaidą patvirtina klinikinė patirtis: nutraukus preparato vartojimą, per 4-8 paras trombocitų kiekis vėl tampa toks, koks buvo prieš gydymą.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Buvo analizuoti farmakokinetikos mieloproliferacine liga sergančių pacientų, 4 savaites gydytų anagrelidu, organizme duomenys. Preparato koncentracija < 65 metų (n = 16) ir ≥ 65 metų (n = 18) pacientų kraujo plazmoje buvo panaši.

Vaikai ir paaugliai
Farmakokinetikos esencialine trombocitemija sergančių nevalgiusių vaikų ir paauglių (7–16 metų mažiaus) organizme duomenys rodo, kad sunormalizuotos anagrelido dozės ekspozicija, Cmax ir AUC, vaikams ar paaugliams, palyginus su suaugusiaisiais, buvo didesnė. Taip pat buvo nustatytas polinkis į didesnę aktyvaus metabolito ekspoziciją. 

[bookmark: _Toc129243114][bookmark: _Toc129243239]5.3	Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Įprastų farmakologinio saugumo, kartotinių dozių toksiškumo, genotoksiškumo, galimo kancegoriškumo ir toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikinių tyrimų duomenys specifinio pavojaus žmogui nerodo.

Toksinis kartotinių dozių poveikis
Šunims kartotinės 1 mg/kg kūno svorio arba didesnės anagrelido paros dozės (jos yra 12–16 kartų didesnės už didžiausią terapinę dozę žmogui) šunų patinams ir patelėms (dažniau šunų patinams) sukėlė subendokardinį kraujavimą ir židininę miokardo nekrozę. Šunų patinams (0,3 mg/kg per parą) neigiamo poveikio nesukelianti dozė (angl. No Observed Effect Level, NOEL) atitinkamai 0,1, 0,1 ir 1,6 karto viršija po 2 mg per parą žmogaus vartojamo anagrelido ir metabolitų BCH24426 bei RL603 AUC.

Toksinis poveikis reprodukcijai
Vaisingumas
Nustatyta, kad žiurkių patinams per burną skiriamos iki 240 mg/kg per parą anagrelido dozes (> 1 000 kartų viršijančios 2 mg per parą dozę pagal kūno paviršiaus plotą) poveikio vaisingumui ir reprodukcijai neturėjo. Žiurkių patelėms duodant 30 mg/kg per parą, nustatytas padažnėjęs vaisiaus praradimas prieš implantaciją ir po implantacijos ir sumažėjęs vidutinis gyvų embrionų skaičius. Šiuo požiūriu NOEL (10 mg/kg per parą) atitinkamai 143, 12 ir 11 kartų viršijo AUC žmogui vartojant
2 mg per parą anagrelido dozę ir metabolitų BCH24426 bei RL603 AUC.

Poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi tyrimai
Toksiškos anagrelido dozės žiurkių ir triušių patelėms buvo susijusios su padidėjusia embriono rezorbcija ir vaisiaus mirtingumu.
Atliekant prenatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimą su žiurkių patelėmis, ≥ 10 mg/kg dozėmis per burną vartojamas anagrelidas sukėlė vaikingumo trukmės pailgėjimą be nepageidaujamo poveikio. Skiriant NOEL dozę (3 mg/kg per parą), anagrelido ir metabolitų BCH24426 ir RL603 AUC 14, 2 ir 2 kartus viršijo AUC žmogui per burną vartojant 2 mg per parą anagrelido dozę.
Skiriant ≥ 60 mg/kg anagrelido dozę, pailgėjo veislinių patelių jauniklių atsivedimo trukmė ir vaisiaus mirtingumas. Skiriant NOEL dozę (30 mg/kg per parą), anagrelido ir metabolitų BCH24426 ir RL603 AUC atitinkamai 425, 31 ir 13 kartų viršijo AUC žmogui per burną vartojant 2 mg per parą anagrelido dozę.

Mutageninio ir kancerogeninio poveikio galimumas
Genotoksinio anagrelido poveikio galimumo tyrimų rezultatai mutageninio ar klastogeninio poveikio nerodo.

Dviejų metų trukmės kancerogeninio poveikio tyrimų metu žiurkėms atsirado ne neoplazminių bei neoplazminių pokyčių, kurie priklausė arba buvo priskirti prie stipresnio farmakologinio poveikio sukeliamų. Tai antinksčių feochromocitomos dažnio padidėjimas, palyginti su kontroline grupe,  patinams nuo bet kokios vartotos dozės (≥ 3 mg/kg per parą), patelėms  nuo 10 mg/kg kūno svorio arba didesnės paros dozės. Mažiausia patinų vartota dozė (3 mg/kg kūno svorio per parą) atitinka 37 kartus didesnę ekspoziciją (AUC) žmogaus, vartojančio 1 mg dozę du kartus per parą, organizme. Epigenetinės kilmės gimdos adenokarcinoma galėtų būti susijusi su CYP1 šeimos fermentų indukcija. Jos atvejų buvo patelėms, vartojusioms 30 mg/kg kūno svorio paros dozę, kuri atitinka 572 kartus didesnę ekspoziciją (AUC) žmogaus, vartojančio 1 mg dozę du kartus per parą, organizme.
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Kapsulės turinys
Laktozė monohidratas 
Povidonas K30
Krospovidonas A tipo
Mikrokristalinė celiuliozė (E460)
Magnio stearatas (E470b)

Kapsulės korpusas
Titano dioksidas (E171)
Indigokarminas (E132)
Želatina
Išgrynintas vanduo

[bookmark: _Toc129243117][bookmark: _Toc129243242]6.2	Nesuderinamumas

Duomenys nebūtini.

[bookmark: _Toc129243118][bookmark: _Toc129243243]6.3	Tinkamumo laikas

3 metai.
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Laikyti ne aukštesnėje kaip 30 ºC temperatūroje.
Laikyti gamintojo pakuotėje, kad vaistinis preparatas būtų apsaugotas nuo šviesos.

[bookmark: _Toc129243120][bookmark: _Toc129243245]6.5	Talpyklės pobūdis ir turinys

Polietileno buteliukas su vaikų sunkiai atidaromu dangteliu su drėgmę sugeriančiu sausikliu. Buteliuke 100 kietųjų kapsulių. Kartono dėžutėje yra 1 buteliukas.


[bookmark: _Toc129243121][bookmark: _Toc129243246]6.6	Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti 

Specialių reikalavimų nėra.
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AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2
1190 Vienna 
Austrija 

[bookmark: _Toc129243123][bookmark: _Toc129243248]8.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS 

LT/1/03/2755/001


[bookmark: _Toc129243124][bookmark: _Toc129243249]9.	REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2003 m. kovo 05 d.
Paskutinio perregistravimo data 2011 m. gruodžio 21 d.
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2025 m. kovo 21 d.


Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/.




















II PRIEDAS

REGISTRACIJOS SĄLYGOS

A.	GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI



A.	GAMINTOJAS(-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

Gamintojo (-ų), atsakingo (-ų) už serijų išleidimą, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)  

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2
1190 Vienna 
Austrija


[bookmark: _Toc129243129][bookmark: _Toc129243254]B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.
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III PRIEDAS
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A. ŽENKLINIMAS


INFORMACIJA ANT IŠORINĖS PAKUOTĖS

KARTONO DĖŽUTĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Thromboreductin 0,5 mg kietosios kapsulės
anagrelidas


2.	VEIKLIOJI MEDŽIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje kietojoje kapsulėje yra 0,5 mg anagrelido (hidrochlorido pavidalu).


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS

Sudėtyje yra laktozės.


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

100 kietųjų kapsulių


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)

Vartoti per burną.
Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.


6.	SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS (-I) SPECIALUS (-ŪS) ĮSPĖJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)


8.	TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {mm/MMMM} 


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

Laikyti ne aukštesnėje kaip 30 ºC temperatūroje. 
Laikyti gamintojo pakuotėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo šviesos.


10.	SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)


11.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2
1190 Vienna 
Austrija


12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS 

LT/1/03/2755/001


13.	SERIJOS NUMERIS

Serija


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA


16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU

Thromboreductin


17.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS

2D brūkšninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.



18.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {numeris} 
SN: {numeris} 
NN: {numeris} 
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INFORMACIJA ANT VIDINĖS PAKUOTĖS

BUTELIUKAS


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Thromboreductin 0,5 mg kietosios kapsulės
anagrelidum


2.	VEIKLIOJI MEDŽIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje kietojoje kapsulėje yra 0,5 mg anagrelido (hidrochlorido pavidalu).


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS

Sudėtyje yra laktozės.


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

100 kietųjų kapsulių


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)

Vartoti per burną.
Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.


6.	SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS (-I) SPECIALUS (-ŪS) ĮSPĖJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)


8.	TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {mm/MMMM}


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

Laikyti ne aukštesnėje kaip 30 ºC temperatūroje.
Laikyti gamintojo pakuotėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo šviesos.



10.	SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)


11.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2
1190 Vienna 
Austrija

 
12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS 

LT/1/03/2755/001


13.	SERIJOS NUMERIS

Serija


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA


16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU
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B. PAKUOTĖS LAPELIS
[bookmark: _Toc129243138][bookmark: _Toc129243263]
Pakuotės lapelis: informacija vartotojui

Thromboreductin 0,5 mg kietosios kapsulės
anagrelidas

Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti vaistą, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.
-	Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti.
-	Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.
-	Šis vaistas skirtas tik Jums, todėl kitiems žmonėms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kurių ligos požymiai yra tokie patys kaip Jūsų).
-	Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis (net jeigu jis šiame lapelyje nenurodytas), kreipkitės į gydytoją arba vaistininką. Žr. 4 skyrių.

Apie ką rašoma šiame lapelyje?

1.	Kas yra Thromboreductin ir kam jis vartojamas
2.	Kas žinotina prieš vartojant Thromboreductin
3.	Kaip vartoti Thromboreductin
4.	Galimas šalutinis poveikis
5.	Kaip laikyti Thromboreductin
6.	Pakuotės turinys ir kita informacija


[bookmark: _Toc129243139][bookmark: _Toc129243264]1.	Kas yra Thromboreductin ir kam jis vartojamas

Thromboreductin sudėtyje yra veikliosios medžiagos anagrelido. Thromboreductin yra vaistas, kuris slopina trombocitų susidarymą kaulų čiulpuose. 

Thromboreductin vartojamas esencialine trombocitemija (tai yra liga, kai kaulų čiulpai gamina per daug trombocitų), sergantiems pacientams padidėjusiam trombocitų kiekiui mažinti. Didelis trombocitų kiekis gali sukelti kraujotakos ir kraujo krešėjimo sutrikimų. Sumažėjus trombocitų kiekiui, sumažėja sunkių sutrikimų rizika.


[bookmark: _Toc129243140][bookmark: _Toc129243265]2.	Kas žinotina prieš vartojant Thromboreductin

Thromboreductin vartoti draudžiama:
-	jeigu yra alergija anagrelidui arba bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos išvardytos 6 skyriuje);
-	jeigu sergate sunkia širdies liga;
-	jei sergate sunkiu inkstų funkcijos sutrikimu;
-	jei sergate vidutinio sunkumo ar sunkiu kepenų funkcijos sutrikimu.

Įspėjimai ir atsargumo priemonės 
Pasitarkite su gydytoju, prieš pradėdami vartoti Thromboreductin:
· jeigu turite ar manote, kad galite turėti širdies ligą;
· jeigu Jūs gimėte su pailgėjusiu QT intervalu arba Jūsų giminėms yra buvę pailgėjusio QT
intervalo atvejų (šį sutrikimą rodo elektrokardiograma (EKG), fiksuojanti širdies elektrinį
aktyvumą), arba vartojate kitus vaistus, kurie sukelia nenormalius EKG pakitimus, arba Jūsų
organizme yra mažas elektrolitų, pvz., kalio, magnio ar kalcio kiekis (žr. skyrių „Kiti vaistai ir
Thromboreductin“);
· jeigu turite inkstų ar kepenų veiklos sutrikimų.

Vartodami Thromboreductin, privalote vartoti tiksliai gydytojo paskirtą dozę. Nenutraukite vaisto vartojimo prieš tai nepasitarę su gydytoju. Neturėtumėte patys staiga nutraukti šio vaisto vartojimo, prieš tai nepasitarę su gydytoju. Staigus vaisto vartojimo nutraukimas gali padidinti insulto ar širdies priepuolio riziką. 
Insulto požymiai ir simptomai gali būti staigus veido, rankos ar kojos tirpimas arba silpnumas, ypač vienoje kūno pusėje, staigus sumišimas, kalbos sutrikimas arba kalbos supratimo sunkumas, staigus regėjimo sutrikimas viena ar abiem akimis, staigus ėjimo sutrikimas, svaigulys, pusiausvyros praradimas arba koordinacijos stoka ir staigus stiprus galvos skausmas be jokios žinomos priežasties. Nedelsdami kreipkitės medicininės pagalbos.
Širdies priepuolio požymiai ir simptomai gali būti krūtinės skausmas ar diskomfortas, silpnumo pojūtis, galvos svaigimas arba alpimas, skausmas ar diskomfortas žandikaulyje, kakle, nugaroje, vienoje ar abiejose rankose ar pečiuose, dusulys. Nedelsdami kreipkitės medicininės pagalbos.

Vaikams ir paaugliams
Anagrelido vartojimo vaikams ir paaugliams patirties yra nedaug. Gydytojas nuspręs dėl gydymo Thromboreductin.

Kiti vaistai ir Thromboreductin 
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kitų vaistų arba dėl to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Pasakykite savo gydytojui, jeigu vartojate bet kuriuos iš šių vaistų:
· vaistų, kurie gali pakeisti Jūsų širdies ritmą;
· tam tikrų antibiotikų infekcijoms gydyti, pvz., enoksaciną;
· fluvoksaminą, vartojamą depresijai gydyti; 
· tam tikrų vaistų skrandyje gaminamos rūgšties kiekiui mažinti, pvz., omeprazolą;
· teofiliną, vartojamą plaučių ligoms, pvz., astmai, gydyti;
· vaistus širdies ligoms gydyti, pvz., milrinoną, enoksimoną, amrinoną, olprinoną ir cilostazolį;
· vaistų, galinčių turėti įtakos trombocitams Jūsų kraujyje, pvz., acetilsalicilo rūgšties (kartu vartojant acetilsalicilo rūgštį, dar vadinamą aspirinu, ir Thromboreductin gali atsirasti polinkis į padidėjusį kraujavimą);
· kai kuriems pacientams šis vaistas gali sukelti nevirškinimą (pvz., viduriavimą) ir gali sumažinti geriamųjų kontraceptikų poveikį.

Thromboreductin vartojimas su maistu ir gėrimais
Greipfrutų sultys gali pailginti šio vaisto pasišalinimo iš organizmo laiką. Rekomenduojama negerti greipfrutų sulčių kol vartojate Thromboreductin.

Nėštumas ir žindymo laikotarpis
Jeigu esate nėščia, žindote kūdikį, manote, kad galbūt esate nėščia, arba planuojate pastoti, tai prieš vartodama šį vaistą, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Nėščioms moterims Thromboreductin vartoti negalima. Pastoti galinčioms moterims gydymo Thromboreductin metu reikia naudotis veiksmingomis kontracepcijos priemonėmis. Žindymo laikotarpiu Thromboreductin vartoti negalima. Jeigu vartojate ši vaistą, žindymą turite nutraukti.

Vairavimas ir mechanizmų valdymas
Jei Jums nuo Thromboreductin svaigsta galva, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmų.

Thromboreductin sudėtyje yra laktozės
Šio vaisto sudėtyje yra laktozės. Jeigu gydytojas Jums yra sakęs, kad netoleruojate kokių nors angliavandenių, kreipkitės į jį prieš pradėdami vartoti šį vaistą.


[bookmark: _Toc129243141][bookmark: _Toc129243266]3.	Kaip vartoti Thromboreductin

Visada vartokite šį vaistą tiksliai kaip nurodė gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką. Be gydytojo leidimo dozės keisti negalima.

Jūsų gydytojas paskirs geriausią Jums tinkamą dozę. Įprastinė pradinė Thromboreductin dozė yra viena kapsulė 2 kartus per parą mažiausiai vieną savaitę. Po to Jūsų gydytojas, norėdamas nustatyti Jums tinkamiausią ir Jūsų gydymo sąlygomis efektyviausią dozę, gali nurodyti padidinti ar sumažinti vartojamų kapsulių skaičių. Didžiausia dozė yra 10 kapsulių per parą.

Jei sergate kepenų ar inkstų liga, gydytojas nuspręs, ar būsite gydomas Thromboreductin.

Kapsulę reikia nuryti visą užsigeriant stikline vandens. Negalima traiškyti kapsulių arba skiesti jų turinio skysčiu. Kapsules galite vartoti su maistu, po valgio ar nevalgius. Geriausia kapsulę (-es) gerti kasdien tuo pačiu metu.

Ką daryti pavartojus per didelę Thromboreductin dozę
Jei suvartojote per didelę Thromboreductin dozę ar kas nors kitas pavartojo Jūsų vaistų, nedelsdami praneškite apie tai gydytojui ar vaistininkui. Didesnė nei paskirta dozė gali sukelti kraujospūdžio sumažėjimą, kuris gali būti susijęs su galvos svaigimu, vėmimu ir širdies ritmo sutrikimu.

Pamiršus pavartoti Thromboreductin
Pamiršus pavartoti Thromboreductin paskirtu laiku, išgerkite kapsulę, kai tik prisiminsite. Negalima vartoti dvigubos dozės norint kompensuoti praleistą dozę.

Nustojus vartoti Thromboreductin
Prieš tai nepasitarę su savo gydytoju, vaisto vartojimo nenutraukite. 
Jeigu kiltų daugiau klausimų dėl šio vaisto vartojimo, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.
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Šis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms.

Nedelsdami kreipkitės į gydytoją arba vykite į artimiausią skubios pagalbos skyrių, jei pasireiškia bet kuris iš šių simptomų:

·  Nedažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 asmenų):širdies nepakankamumas (stiprus krūtinės skausmas ir dusulys);
· skilvelinė tachikardija (labai greitas širdies plakimas ir stiprus krūtinės skausmas, susijęs su dusuliu);
· plautinė hipertenzija (dusulys, kojų ar kulkšnių patinimas, lūpos ir oda gali tapti melsvos spalvos).

·  Reti šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 1 000 asmenų):širdies priepuolis (stiprus krūtinės skausmas ir dusulys);
· prieširdžių virpėjimas (labai greitas širdies plakimas ir stiprus krūtinės skausmas, susijęs su dusuliu);
· krūtinės angina (stiprus krūtinės skausmas, atsirandantis dėl nepakankamo kraujo pritekėjimo į širdį).

Kiti šalutiniai poveikiai, kurie gali pasireikšti:

·  Labai dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti ne rečiau kaip 1 iš 10 asmenų):galvos skausmas.

·  Dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 asmenų):raudonųjų kraujo kūnelių skaičiaus sumažėjimas (anemija), lokalus odos kraujavimas;
skysčių kaupimasis (edema);
· sukimosi pojūtis (galvos svaigimas), dilgčiojimo ir „smeigtukų ir adatų“ pojūtis, nemiga;
· nereguliarus širdies plakimas (palpitacija), greitas širdies plakimas (tachikardija), aukštas kraujospūdis;
· kraujavimas iš nosies;
· pykinimas, viduriavimas, nevirškinimas;
· odos niežulys ir (arba) raudona oda;
· nugaros skausmas;
· silpnumas ar nuovargis.


·  Nedažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 asmenų):trombocitų sumažėjimas kraujyje, kraujavimas, hematoma;
· kūno svorio padidėjimas;
· depresija, nervingumas, burnos sausumas, migrena, sumažėjęs prisilietimo ar jutimo pojūtis (hipestezija);
· regos sutrikimas, akių infekcija;
· spengimas ausyse;
· širdies ritmo sutrikimai, kraujotakos sutrikimas, nualpimas;
· dusulys, kvėpavimo takų infekcija;
· vėmimas, dujų kaupimasis (vidurių pūtimas), vidurių užkietėjimas, pilvo skausmas;
· plaukų slinkimas, niežulys;
· raumenų ir sąnarių skausmas;
· inkstų nepakankamumas, šlapimo takų infekcija;
· skausmas, silpnumas.

·  Reti šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 1 000 asmenų):žemas kraujospūdis;
· skysčių kaupimasis krūtinėje arba plaučiuose, plaučių infekcija, astma;
· skrandžio uždegimas, apetito praradimas;
· odos išbėrimas;
· dažnas šlapinimasis naktį;
· kepenų fermentų kiekio padidėjimas kraujyje;
· į gripo panašūs simptomai, drebulys, bendras silpnumas;
· krūtinės skausmas ramybės būsenoje (Princmetalo [Prinzmetal] krūtinės angina).

· Šalutinio poveikio reiškiniai, kurių dažnis nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis):torsade de pointes (galimai pavojingas gyvybei nereguliarus širdies ritmas);
· plaučių fibrozė (plaučių uždegimas sukeliantis plaučių randėjimą);
· tubulointersticinis nefritas (inkstų uždegimas);
· insultas (žr. 2 skyrių).

Pranešimas apie šalutinį poveikį
Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.  Pranešimą apie šalutinį poveikį galite užpildyti ir pateikti Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/ nurodytais būdais arba paskambinti nemokamu telefonu 8 800 73 568. Pranešdami apie šalutinį poveikį galite mums padėti gauti daugiau informacijos apie šio vaisto saugumą.
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Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Laikyti ne aukštesnėje kaip 30 °C temperatūroje. Laikyti gamintojo pakuotėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo šviesos.

Ant dėžutės ir buteliuko po „Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, šio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinės nurodyto mėnesio dienos.

Vaistų negalima išmesti į kanalizaciją arba su buitinėmis atliekomis. Kaip išmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Šios priemonės padės apsaugoti aplinką.
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Thromboreductin sudėtis
-	Veiklioji medžiaga yra anagrelidas. Kiekvienoje kietojoje kapsulėje yra 0,5 mg anagrelido (anagrelido hidrochlorido pavidalu).
-	Pagalbinės medžiagos
Kapsulės turinys: laktozė monohidratas, povidonas K30, krospovidonas A tipo, mikrokristalinė celiuliozė (E460), magnio stearatas (E470b).
Kapsulės korpusas: titano dioksidas (E171), indigokarminas (E132), že1atina, išgrynintas vanduo.

Thromboreductin išvaizda ir kiekis pakuotėje
Mėlynos kietosios kapsulės, pripildytos baltų miltelių.

Thromboreductin tiekiamas polietileno buteliuke su vaikų sunkiai atidaromu dangteliu ir drėgmę sugeriančiu sausikliu. 
Buteliuke 100 kietųjų kapsulių. Kartono dėžutėje yra 1 buteliukas.



Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2
1190 Vienna 
Austrija

Gamintojas
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2
1190 Vienna 
Austrija

Jeigu apie šį vaistą norite sužinoti daugiau, kreipkitės į vietinį registruotojo atstovą:

	AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH atstovybė Baltijos šalims
Krokuvos 8A-30, LT-09314 Vilnius, Lietuva
Tel. +370 672 12222



Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas 2025-03-21.

Išsami informacija apie šį vaistą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/.
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