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Indikationer

Anagrelid Orion ar avsett for att minska forhojda trombocyttal hos
patienter med essentiell trombocytemi (ET) som har riskfaktorer
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och som ar intoleranta mot sin nuvarande behandling eller vars
forhojda trombocyttal inte sanks till en godtagbar niva av
nuvarande behandling.

Patienter med riskfaktorer
En patient i riskzon med essentiell trombocytemi definieras av
minst ett av foljande kannetecken:

® > 60areller

® ot trombocyttal pd > 1 000 x 107/l eller
® anamnes med trombos/-blddningshandelser.

Kontraindikationer

® (Qverkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Forteckning dver hjalpamnen.
Patienter med mattligt eller allvarligt nedsatt leverfunktion.
Patienter med mattligt eller allvarligt nedsatt njurfunktion (
kreatininclearance < 50 ml1l/min).

Dosering

Behandling med Anagrelid Orion bor sattas in av en lakare med
erfarenhet av att hantera essentiell trombocytemi.

Dosering
Den rekommenderade startdosen av anagrelid ar 1 mg/dag, vilken
ska administreras oralt i tva delade doser (0,5 mg/dos).

Startdosen ska behallas i minst en vecka. Efter en vecka kan dosen

titreras, pa individuell basis, sa att man erhaller den lagsta
effektiva dosen som erfordras for att reducera och/eller bevara ett
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trombocyttal under 600 x 107/l och idealt pa nivaer mellan 150 x

10%/1 och 400 x 107/1. Den stegvisa dosokningen far inte 6verskrida
0,5 mg/dag under en vecka och den rekommenderade maximala
singeldosen bor inte Overskrida 2,5 mg. Under klinisk utveckling
har doser pa 10 mg/dag anvants.

Effekterna av behandling med anagrelid maste kontrolleras
regelbundet. Om startdosen ar > 1 mg/dag bor trombocytrakningar
utforas varannan dag under den forsta behandlingsveckan och
darefter minst en gang i veckan tills man natt en stabil
underhallsdos. Vanligtvis observeras en sankning av
trombocyttalet inom 14 till 21 dagar efter det att behandlingen
inletts och hos de flesta patienter observeras och uppratthalls en
adekvat terapeutisk respons vid en dos pa 1 till 3 mg/dag.

Aldre

De observerade farmakokinetiska skillnaderna mellan aldre och
unga patienter med ET kraver inte nagon anvandning av olika
inledningsregimer eller olika dostitreringssteg for att uppna en
individuell anagrelidregim som ar optimerad for patienten.

Under klinisk utveckling var cirka 50 % av patienterna som
behandlades med anagrelid 6ver 60 ar och det behdvdes inga
aldersspecifika dosandringar for dessa patienter. Som férvantat var
emellertid incidensen av allvarliga handelser (framst hjartsjukdom)
dubbelt sa hég hos denna aldersgrupp.

Nedsatt njurfunktion
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Det finns endast begransade farmakokinetiska data for denna
patientgrupp. De potentiella riskerna och vinsterna med
anagrelidbehandling for en patient med nedsatt njurfunktion bor
bedomas innan behandlingen inleds.

Nedsatt leverfunktion

Det finns endast begransade farmakokinetiska data for denna
patientgrupp. Levermetabolism utgor dock den huvudsakliga vagen
for clearance av anagrelid och leverfunktionen kan darfor forvantas
paverka denna process. Darfor rekommenderas att man avstar fran
att behandla patienter med mattligt eller allvarligt nedsatt
leverfunktion med anagrelid. De potentiella riskerna och vinsterna
med anagrelidbehandling for en patient med lindrigt nedsatt
leverfunktion bor beddmas innan behandlingen inleds.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for anagrelid for barn har inte faststallts.
Erfarenhet fran barn och ungdomar ar mycket begransad och
anagrelid bor anvandas med forsiktighet i denna patientgrupp.
Eftersom det inte finns nagra sarskilda riktlinjer for anvandning hos
barn anses WHO:s diagnoskriterier for ET hos vuxna vara relevanta
for den pediatriska populationen. Diagnostiska riktlinjer for
essentiell trombocytemi bor foljas noggrant och diagnosen
omvarderas regelbundet i fall av osakerhet, med forsok att skilja
mellan hereditar och sekundar trombocytos, vilket kan inkludera
genetisk analys och benmargsbiopsi.

Vanligtvis overvags cytoreduktiv behandling hos pediatriska
hogriskpatienter.
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Behandling med anagrelid bor endast inledas om patienten visar
tecken pa sjukdomsprogression eller har trombos. Om behandling
inleds ska fordelarna och riskerna med anagrelidbehandling
bedomas regelbundet och behovet av fortsatt behandling
utvarderas regelbundet.

Malvarden for trombocyttal bestdms av behandlande lakare for
varje individuell patient.

Avbrytande av behandling bor 6vervagas till pediatriska patienter
som inte visar ett tillfredsstallande behandlingssvar efter ungefar 3
manader (se avsnitt varningar och forsiktighet).

Administreringssatt
For oral anvandning. Kapslarna ska svaljas hela. De far inte krossas
och innehallet far inte 16sas upp i vatska.

Varningar och forsiktighet

Nedsatt leverfunktion

De potentiella riskerna och vinsterna med anagrelidbehandling for
en patient med lindrigt nedsatt leverfunktion bor bedomas innan
behandlingen inleds. Den rekommenderas inte till patienter med
forhojda transaminaser (> 5 ganger det dvre referensvardet).

Nedsatt njurfunktion
De potentiella riskerna och vinsterna med anagrelidbehandling for
en patient med nedsatt njurfunktion bor bedomas innan

behandlingen inleds.

Trombosrisk
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PI6tsligt behandlingsavbrott ska undvikas pa grund av risk for
plotslig 6kning av trombocytantalet, vilket kan leda till trombotiska
komplikationer som kan vara dédliga, sasom cerebral infarkt.
Patienter ska informeras om vad som kannetecknar tidiga tecken
och symtom pa trombotiska komplikationer, sasom cerebral infarkt,
och om symtom uppstar, uppmanas att omedelbart séka medicinsk
vard.

Behandlingsavbrott

Vid utebliven dosering eller behandlingsavbrott varierar
reboundeffekten, men trombocytantalet borjar att oka inom

4 dagar efter det att behandlingen med anagrelid stoppats och
atergar till nivaerna fore behandlingen inom 10 till 14 dagar,
eventuellt till nivaer som dverstiger nivaerna fére behandling.
Trombocyter ska darfor overvakas regelbundet (se

avsnitt Dosering).

Overvakning

Behandling erfordrar noggrann klinisk overvakning av patienten,
vilket innefattar fullstandigt blodstatus (rakning av hemoglobin och
vita blodkroppar och trombocyter), bedomning av leverfunktion (
ALAT och ASAT), njurfunktion (kreatinin och urea i serum) och
elektrolyter (kalium, magnesium och kalcium).

Kardiovaskulart

Allvarliga kardiovaskulara biverkningar inklusive fall av torsade de
pointes, kammartakykardi, kardiomyopati, hjartforstoring och
kronisk hjartinsufficiens har rapporterats (se avsnitt Biverkningar).
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Forsiktighet bor iakttas nar anagrelid anvands till patienter med
kanda riskfaktorer for forlangning av QT-intervallet, till exempel
kongenitalt 1angt QT-syndrom, en kand anamnes med férvarvad
QTc-forlangning, lakemedel som kan forlanga QTc-intervallet och
hypokalemi.

Forsiktighet bor aven iakttas i populationer som kan ha en hogre
maximal plasmakoncentration (Cmax) av anagrelid eller dess
aktiva metobolit, 3-hydroxi-anagrelid, till exempel vid nedsatt
leverfunktion eller anvandning med CYP1A2-hammare.

Noggrann 6vervakning avseende en effekt pa QTc-intervallet
rekommenderas.

En kardiovaskular undersokning, inklusive ett baslinje-EKG och
ekokardiografi rekommenderas for alla patienter innan behandling
med anagrelid inleds. Under behandling bor alla patienter
overvakas regelbundet (med t.ex. EKG eller ekokardiografi) med
avseende pa tecken pa kardiovaskulara effekter som kan krava
ytterligare kardiovaskular undersokning och utredning. Hypokalemi
eller hypomagnesemi maste korrigeras fore administrering av
anagrelid och bor kontrolleras regelbundet under behandling.

Anagrelid hammar cykliskt AMP-fosfodiesteras Il och p.g.a. dess
positivt inotropa och kronotropa effekter bor anagrelid anvandas
med forsiktighet till patienter i alla aldersgrupper med kand eller
misstankt hjartsjukdom. Dessutom har allvarliga kardiovaskulara
biverkningar uppkommit hos patienter utan misstankt hjartsjukdom
och med normala resultat vid kardiovaskular undersokning fore
behandling.
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Anagrelid bor anvandas endast nar den magjliga nyttan med
behandlingen uppvager de maijliga riskerna.

Pulmonell hypertension

Det har rapporterats fall av pulmonell hypertension hos patienter
som behandlats med anagrelid. Patienterna ska utvarderas for
tecken och symtom pa underliggande hjartlungsjukdom fére
insattande av och under behandling med anagrelid.

Pediatrisk population
Det finns endast mycket begransade data om anvandningen av
anagrelid pa barn och anagrelid b6ér anvandas med forsiktighet i
denna patientgrupp.

Precis som hos vuxna patienter ska fullstandigt blodstatus tas och
bedomning av hjart-, lever- och njurfunktion genomforas innan
behandlingen paborjas och regelbundet under behandlingens gang.
Sjukdomen kan utvecklas till myelofibros eller AML. Aven om
frekvensen for sadan progression inte ar kand har barn ett langre
sjukdomsforlopp och kan darfor [0pa okad risk for maligna
forandringar i forhallande till vuxna. Barn ska dvervakas
regelbundet med avseende pa sjukdomsprogression enligt allman
klinisk praxis, som fysisk undersokning, bedomning av relevanta
sjukdomsmarkorer och benmargsbiopsi.

Eventuella avvikelser ska utvarderas omgaende och lampliga
atgarder vidtas, vilket dven kan innebara dosreduktion,

behandlingsavbrott eller behandlingsavbrytande.

Kliniskt relevanta interaktioner
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Anagrelid hammar cykliskt AMP-fosfodiesteras Il (PDE IlI). Samtidig
anvandning av anagrelid och andra PDE lll-hammare som milrinon,
amrinon, enoximon, olprinon och cilostazol rekommenderas inte.

Samtidig anvandning av anagrelid och acetylsalicylsyra har
forknippats med allvarliga hemorragiska handelser.

Hjalpamnen

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande
sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos
-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
dos, dvs. ar nastintill "natriumfritt”.

Interaktioner

Endast begransade farmakokinetiska och/eller farmakodynamiska
studier har utforts for att undersoka maojliga interaktioner mellan
anagrelid och andra lakemedel.

Effekter av andra aktiva substanser pa anagrelid

® |nteraktionsstudier in vivo pa manniska har visat att digoxin
och warfarin inte paverkar anagrelids farmakokinetiska
egenskaper.

CYP1A2-hammare
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® Anagrelid metaboliseras framst av CYP1A2. Det ar kant att
CYP1A2 hammas av flera lakemedel, daribland fluvoxamin och
enoxacin, och sadana lakemedel skulle i teorin kunna ha en
negativ paverkan pa clearance for anagrelid.

CYP1AZ2-inducerare

® CYP1A2-inducerare (som omeprazol) kan minska exponeringen
av anagrelid (se avsnitt Farmakokinetik). Konsekvenserna pa
sakerhets- och effektprofilen for anagrelid har inte faststallts.
Klinisk och biologisk dvervakning rekommenderas darfor av
patienter som samtidigt tar CYP1A2-inducerare.
Anagreliddosen kan vid behov justeras.

Effekter av anagrelid pa andra aktiva substanser

® Anagrelid uppvisar en viss begransad hammande verkan
gentemot CYP1A2 vilket kan innebara en teoretisk risk for
interaktion med andra samadministrerade lakemedel med
samma clearancemekanism, t.ex. teofyllin.

® Anagrelid hdmmar PDE lIl. Effekterna av lakemedel med
likartade egenskaper, som inotroperna milrinon, enoximon,
amrinon, olprinon och cilostazol kan forstarkas av anagrelid.

® |nteraktionsstudier in vivo pa manniska har visat att anagrelid
inte paverkar de farmakokinetiska egenskaperna hos digoxin
eller warfarin.

® Vid de doser som rekommenderas for anvandning i
behandlingen av essentiell trombocytemi, kan anagrelid
forstarka effekterna av andra lakemedel som hammar eller
modifierar trombocytfunktionen, t.ex. acetylsalicylsyra.

® En klinisk interaktionsstudie pa friska forsékspersoner visade
att samadministrering av upprepad dos anagrelid 1 mg en
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gang dagligen och acetylsalicylsyra 75 mg en gang dagligen
kan forstarka de trombocytaggregationshammande effekterna
for varje aktiv substans jamfort med om enbart
acetylsalicylsyra administrerades.Hos vissa patienter med ET
som samtidigt behandlades med acetylsalicylsyra och
anagrelid intraffade storre hemorragi. De potentiella riskerna
med samtidig anvandning av anagrelid och acetylsalicylsyra
ska darfor bedomas, sarskilt for patienter med hog riskprofil for
blodning, innan behandling inleds.

® Anagrelid kan orsaka tarmstérningar hos vissa patienter och
forsamra absorptionen av hormonella orala preventivmedel.

Fodointeraktioner

® Fodointag fordrojer absorptionen av anagrelid men forandrar
inte signifikant den systemiska exponeringen.

® FEffekterna av foda pa biotillgangligheten anses inte vara
kliniskt relevanta for anvandningen av anagrelid.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Graviditet

Fertila kvinnor
Fertila kvinnor ska anvanda effektiv preventivmetod under
behandling med anagrelid.

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med anagrelid
saknas. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter.
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Den potentiella risken for manniska ar okand. Darfor
rekommenderas inte anvandning av Anagrelid Orion under
graviditet.

Om anagrelid anvands under graviditet, eller om en patient blir
gravid medan hon anvander lakemedlet, maste hon informeras om
de potentiella riskerna for fostret.

Amning

Grupp IVa.

Det ar okant om anagrelid/metaboliter utsondras i brostmjolk.
Tillgangliga djurdata har visat att anagrelid/metaboliter utsondras i
mjolk. En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.
Amning ska avbrytas under behandling med anagrelid.

Fertilitet

Inga humandata om effekten av anagrelid pa fertilitet finns
tillgangliga. Hos hanrattor sags ingen effekt pa fertilitet eller
reproduktionsférmaga med anagrelid. Hos honrattor storde
anagrelid implantationen vid anvandning av doser som oversteg
det terapeutiska intervallet (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

Vid klinisk utveckling var rapporter om yrsel vanliga. Patienter som
far yrsel bor inte framfora fordon eller anvanda maskiner medan de
tar anagrelid.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen
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Sakerheten for anagrelid har undersokts i 4 oppna kliniska studier. |
3 av studierna bedomdes 942 patienter som fick anagrelid i en
medeldos pa cirka 2 mg/dag betraffande sakerhet. | dessa studier
fick 22 patienter anagrelid i upp till 4 ar.

| den senare studien bedomdes 3 660 patienter som fick anagrelid i
en medeldos pa cirka 2 mg/dag betraffande sakerhet. | denna
studie fick 34 patienter anagrelid i upp till 5 ar.

De vanligaste rapporterade biverkningarna forknippade med
anagrelid var huvudvark som forekom hos cirka 14 %, palpitationer
som forekom hos cirka 9 %, vatskeretention och illamaende som
bada forekom hos cirka 6 %, och diarré som férekom hos cirka 5 %.
Dessa lakemedelsbiverkningar ar forvantade baserat pa
farmakologin for anagrelid (hamning av PDE Ill). Gradvis
dostitrering kan minska dessa effekter.

Lista i tabellform dver biverkningar

Biverkningar som harror fran kliniska studier, sakerhetsstudier efter
godkannandet for forsaljning och spontana rapporter presenteras i
nedanstaende tabell. Inom organsystemklasserna anges de under
foljande rubriker: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, <
1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sallsynta (= 1/10 000,
< 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens
(kan inte berdknas fran tillgangliga data). Biverkningarna
presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad.

Organsyst |Biverkningsfrekvens

em enligt |Mycket  |Vanliga Séllsynta
MedDRA
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* Cerebral infarkt (se avsnitt Varningar och forsiktighet

Trombosrisk)

Pediatrisk population

48 patienter i aldern 6-17 ar (19 barn och 29 ungdomar) har fatt
anagrelid i upp till 6,5 ar, antingen i kliniska studier eller som en
del av sjukdomsregistrering. Majoriteten av biverkningarna som
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observerades var bland de som anges i produktresumén.
Sakerhetsdata ar dock begransade och mojliggor inte en
meningsfull jamforelse mellan vuxna patienter och barn.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:
Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

Overdosering

Det finns rapporter om avsiktlig dverdosering av anagrelid som har
inkommit efter att produkten godkants for forsaljning.
Rapporterade symtom omfattar sinustakykardi och krakning.
Symtomen skingrades med konservativ behandling.

| hogre doser an rekommenderat har anagrelid visat sig framkalla
sankt blodtryck med tillfalliga forekomster av hypotoni. En enda 5
mg-dos av anagrelid kan leda till blodtrycksfall som vanligtvis
atfoljs av yrsel.

Nagon specifik antidot mot anagrelid har inte identifierats. | fall av
overdosering kravs noggrann klinisk overvakning av patienten. |
detta ingar kontroll av trombocyttalet betraffande trombocytopeni.
Dosen ska sankas eller stoppas, efter behov, tills trombocyttalet
atergar till det normala ( (se avsnitt varningar och forsiktighet).
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Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Den exakta mekanismen med vilken anagrelid reducerar
trombocyttalet i blodet ar inte kand. | studier av cellodlingar
hammade anagrelid faktorerna for transkriptionsuttryck inklusive
GATA-1 och FOG-1 som kravs for megakaryocytopoes, vilket
slutligen leder till reducerad trombocytproduktion.

In vitro-studier av human megakaryocytopoes faststallde att
anagrelids hAmmande verkan pa trombocytbildningen hos
manniska formedlas via hamning av mognaden av megakaryocyt
er, och genom att reducera deras storlek och ploidi. Tecken pa
likvardiga in vivo-verkningar observerades i benmargsbiopsiprov
fran behandlade patienter.

Anagrelid hammar cykliskt AMP-fosfodiesteras .

Klinisk effekt och sakerhet

Sakerheten och effektiviteten for anagrelid som ett
trombocytsankande medel har utvarderats i fyra oppna,
icke-kontrollerade kliniska provningar (studier med nummer
700-012, 700-014, 700-999 och 13970-301) som innefattade fler
an 4 000 patienter med myeloproliferativa neoplasmer
(myeloproliferative neoplasms, MPNs). Hos patienter med essentiell
trombocytemi definierades fullstandig respons som ett sankt

trombocyttal till = 600 x 107/l eller en = 50 % reduktion fran
baseline och bevarad reduktion i minst 4 veckor. | studierna
700-012, 700-014, 700-999 och studie 13970-301 varierade tiderna
fram till fullstdndig respons mellan 4 och 12 veckor. Overtygande
klinisk fordel med avseende pa trombohemorragiska handelser har
inte pavisats.
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Effekter pa hjartrytm och QTc-intervall

Effekten av tva dosnivaer av anagrelid (engangsdoser om 0,5 mg
och 2,5 mg) pa hjartrytmen och QTc-intervallet utvarderades i en
dubbelblind, randomiserad crossover-studie med placebo- och aktiv
kontroll av friska, vuxna man och kvinnor.

En dosrelaterad 6kning av hjartfrekvensen sags under de forsta 12
timmarna, dar den maximala okningen skedde runt tiden for
maximala koncentrationer. Den maximala andringen av
genomsnittlig hjartfrekvens uppkom 2 timmar efter administrering
och var +7,8 slag per minut (beats per minute, bpm) for 0,5 mg
och +29,1 bpm for 2,5 mq.

En 6vergaende 6kning av medel-QTc observerades for bada dos
erna under perioder med okande hjartfrekvens och den maximala
andringen i medel-QTcF (Fridericia-korrigering) var +5,0 msek som
uppkom efter 2 timmar for 0,5 mg och +10,0 msek som uppkom
efter 1 timme for 2,5 mq.

Pediatrisk population

| en dppen klinisk studie med 8 barn och 10 ungdomar (inklusive
patienter som tidigare inte hade behandlats med anagrelid eller
hade behandlats med anagrelid i upp till 5 ar innan studien)
minskade medianantalet trombocyter till kontrollerade nivaer efter
12 veckors behandling. Den genomsnittliga dagliga dosen
tenderade att vara hogre hos ungdomar.

| en pediatrisk registerstudie minskade det genomsnittliga
trombocytantalet fran tidpunkten for diagnos och bibehdlls i upp till
18 manader hos 14 pediatriska patienter med essentiell
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trombocytemi (4 barn och 10 ungdomar) med anagrelidbehandling.
| tidigare oppna studier observerades genomsnittliga minskningar
av trombocytantalet hos 7 barn och 9 ungdomar som behandlats
mellan 3 manader och 6,5 ar.

Den genomsnittliga totala dagliga anagreliddosen i samtliga studier
hos pediatriska patienter med essentiell trombocytemi varierade i
hog grad, men 6verlag tyder uppgifterna pa att ungdomar skulle
kunna f6lja liknande start- och underhallsdoser som vuxna och att
en lagre startdos pa 0,5 mg/dag skulle vara mer lampligt for barn
over 6 ar. Hos alla pediatriska patienter kravs noggrann titrering till
en patientspecifik daglig dos.

Farmakokinetik

Absorption

Efter oral administration av anagrelid i manniska absorberades
minst 70 % fran mag-tarmkanalen. Hos fastande forsokspersoner
intraffar toppnivaerna i plasma cirka 1 timme efter administrering.
Farmakokinetiska data fran friska forsékspersoner fastslog att
fodointag minskar Cmax av anagrelid med 14 %, men Okar AUC
med 20 %. Fédointag minskade ocksa Cmax av den aktiva
metaboliten 3--hydroxyanagrelid med 29 %, men hade inte nagon
effekt pa AUC.

Metabolism

Anagrelid metaboliseras framst av CYP1A2 for att bilda
3-hydroxyanagrelid, som metaboliseras ytterligare via CYP1A2 till
den inaktiva metaboliten 2-amino-5, 6-diklor-3, 4-dihydrokinazolin.

Effekten av omeprazol, en CYP1A2-inducerare, pa farmakokinetiken
for anagrelid undersoktes hos 20 friska vuxna forsokspersoner efter
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flera doser pa 40 mg en gang dagligen. Resultaten visade att vid

forekomst av omeprazol minskade AUC ..y AUC g 4 ochC__ av

anagrelid med 27 %, 26 % respektive 36 % och motsvarande
varden for 3-hydroxyanagrelid, en metabolit av anagrelid,
minskade med 13 %, 14 % respektive 18 %.

Eliminering

Halveringstiden i plasma for anagrelid ar kort, cirka 1,3 timmar,
och som forvantat med utgangspunkt fran dess halveringstid finns
inga tecken pa ackumulering av anagrelid i plasman. Mindre an 1
% aterfinns i urinen som anagrelid. Medelforekomsten av
2-amino-5, 6-diklor-3, 4-dihydrokinazolin i urin ar cirka 18-35 % av
den administrerade dosen.

Dessutom visar dessa resultat inga tecken pa autoinduktion av
anagrelids clearance.

Linjaritet
Dosproportionalitet forekommer i dosomradet 0,5 mg till 2 mg.

Pediatrisk population

Farmakokinetiska data fran exponerade fastande barn och
ungdomar (alder 7-16 ar) med essentiell trombocytemi indikerar
att dosnormaliserad exponering, Cmax och AUC av anagrelid
tenderade att vara hogre hos barn/ungdomar jamfort med hos
vuxna. Det fanns aven en trend till hogre dosnormaliserad
exponering for den aktiva metaboliten.

Aldre
Farmakokinetiska data fran fastande aldre patienter (alder 65-75
ar) med essentiell trombocytopeni jamfort med data fran fastande
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vuxna patienter (alder 22-50 ar) indikerar att Cmax och AUC for
anagrelid var 36 % respektive 61 % hogre hos aldre patienter, men
att Cmax och AUC for den aktiva metaboliten, 3-hydroxyanagrelid,
var 42 % respektive 37 % lagre hos aldre patienter. Dessa
skillnader beror sannolikt pa lagre presystemisk metabolism av
anagrelid till 3-hydroxyanagrelid hos de aldre patienterna.

Prekliniska uppgifter

Allmantoxicitet

Efter upprepad oral administrering av anagrelid hos hundar
observerades subendokardiell blodning och fokal myokardnekros
vid 1 mg/kg/dag eller hogre hos hanar och tikar, dar hanar var
kansligare. Nivan for ingen observerad effekt (NOEL) for hanhundar
(0,3 mg/kg/dag) motsvarar 0,1, 0,1 och 1,6 ganger AUC hos
manniska for anagrelid vid 2 mg/dag och metaboliterna BCH24426
respektive RL603.

Reproduktiv toxikologi

Fertilitet

Hos hanrattor fann man att orala doser av anagrelid upp till 240
mg/kg/dag (> 1 000 ganger en dos pa 2 mg/dag, baserat pa
kroppsyta) inte har nagon effekt pa fertilitet och
reproduktionsférmaga. Hos honrattor observerades dkningar av
pre- och postimplatationsforluster och en minskning av det
genomsnittliga antalet levande embryon vid 30 mg/kg/dag. NOEL
(10 mg/kg/dag) for denna effekt var 143, 12 och 11 ganger hogre
an AUC hos manniskor som administrerats en dos av anagrelid pa 2
mg/dag och metaboliterna BCH24426 respektive RL603.

Studier av embryofetal utveckling
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Maternellt toxiska doser av anagrelid i rattor och kaniner
forknippades med dkad fosterresorption och fostermortalitet.

| en pre- och postnatal utvecklingsstudie hos honrattor gav
anagrelid i orala doser pa = 10 mg/kg en okomplicerad 6kning av
draktighetstiden. Vid NOEL-dosen (3 mg/kg/dag) var AUC for
anagrelid och metaboliterna BCH24426 och RL603 14, 2 respektive
2 ganger hogre an AUC hos manniskor som administrerats en oral
dos av anagrelid pa 2 mg/dag.

Anagrelid = 60 mg/kg okade forlossningstiden och mortaliteten hos
moder respektive foster. Vid NOEL-dosen (30 mg/kg/dag) var AUC
for anagrelid och metaboliterna BCH24426 och RL603 425, 31
respektive 13 ganger hogre an AUC hos manniskor som
administrerats en oral dos av anagrelid pa 2 mg/dag.

Mutagen och karcinogen potential
Studier av den genotoxiska potentialen for anagrelid identifierade
inte nagra mutagena eller klastogena effekter.

| en tvaarig studie av karcinogen effekt pa ratta oberverades
icke-neoplastiska och neoplastiska forekomster som kunde
relateras eller tillskrivas en overdriven farmakologisk effekt. Bland
dessa okade forekomsten av adrenal feokromocytom relativt till
kontrollgruppen hos hanar vid alla dosnivaer (= 3 mg/kg/dag) och
hos honor som fatt 10 mg/kg/dag och mer. Den lagsta dosen |
hanar (3 mg/kg/dag) motsvarar 37 ganger den manskliga AUC
-exponeringen efter en dos pa 1 mg tva ganger dagligen.
Adenokarcinom i livmodern, av epigenetiskt ursprung, kunde
relateras till en enzyminduktion av CYP1-familjen. De observerades
hos honor som fick 30 mg/kg/dag, motsvarande 572 ganger den
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manskliga AUC-exponeringen efter en dos pa 1 mg tva ganger
dagligen.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sasmmansattning
Varje hard kapsel innehaller anagrelidhydrokloridmonohydrat
motsvarande 0,5 mg anagrelid.

Hjalpamnen med kand effekt:
En hard kapsel innehaller 26,6 mg laktos (som monohydrat) och
32,9 mg laktos.

Forteckning Gver hjalpamnen
Kapselns innehall
Laktosmonohydrat
Kroskarmellosnatrium

Povidon (E1201)

Laktos

Mikrokristallin cellulosa (E460)
Magnesiumstearat

Kapselns hdlje
Gelatin
Titandioxid (E171)

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3 ar.
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Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda temperaturanvisningar. Forvaras i
originalforpackningen. Ljuskansligt. Fuktkansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Forpackningsinformation

Kapsel, hard 0,5 mg Kapsel storlek 4 (14,3 mm x 5,3 mm) med
ogenomskinlig vit underdel och overdel. Kapseln ar fylld med vitt
till benvitt pulver.

100 kapsel/kapslar burk, 1582:85, F
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