VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Anagrelid Orion 0,5 mg kovat kapselit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kova kapseli sisiltdd anagrelidihydrokloridimonohydraattia vastaten 0,5 mg anagrelidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kova kapseli sisdltdd 26,6 mg laktoosia (monohydraattina) ja 32,9 mg laktoosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, kova.

Koon 4 (14,3 mm x 5,3 mm) kapseli, jossa lipindkymaton valkoinen runko ja hattu. Kapselin sisalld on
valkoista tai melkein valkoista jauhetta.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Anagrelid Orion on tarkoitettu alentamaan kohonnutta trombosyyttitasoa riskinalaisilla essentiaalista
trombosytemiaa (ET) sairastavilla potilailla, jotka eivit siedd nykyistd lagkitystdén tai joiden nykyinen
ladkitys ei ole alentanut kohonnutta trombosyyttitasoa hyviksyttaville tasolle.

Riskinalainen potilas

Riskinalaista essentiaalista trombosytemiaa sairastavaksi potilaaksi méiéritellddn potilas, jolla on
vahintdan yksi seuraavista piirteista:

o > 60-vuotias tai
. trombosyyttimdird > 1 000 x 10%/1 tai
o aiempi trombohemorraaginen tapahtuma.

4.2 Annostus ja antotapa

Laakarilld, joka aloittaa hoidon Anagrelid Orion -valmisteella, tulee olla kokemusta essentiaalisen
trombosytemian hoidosta.

Annostus
Anagrelidin suositeltu aloitusannos on 1 mg/vrk, mika tulisi antaa suun kautta kahteen annoskertaan
jaettuna (0,5 mg/annos).

Aloitusannosta tulisi pitdd ylla ainakin yhden viikon ajan. Yhden viikon jidlkeen annosta voidaan titrata
potilaskohtaisesti, jotta 10ydetdén pienin tehoava annos, miké alentaa ja/tai sdilyttda trombosyyttimidaran
alle 600 x 10%/1 ja ihanteellisesti tasojen 150 x 10%/1ja 400 x 10%/1 vililli. Annoslisdys ei saa ylittid



0,5 mg/vrk milldén yhden viikon jaksolla eikd suurin suositeltu kerta-annos saa ylittda 2,5 mg:aa (ks.
kohta 4.9). Klinisen kehitystyon yhteydesséd on kédytetty annoksia, jotka olivat 10 mg/vrk.

Anagrelidihoidon vaikutuksia on seurattava sdénnollisesti (ks. kohta 4.4). Jos aloitusannos on

> 1 mg/vrk, trombosyyttilaskenta on suoritettava joka toinen paivd ensimmaisen hoitoviikon ajan ja sen
jalkeen ainakin kerran viikossa, kunnes vakaa ylldpitoannos on saavutettu. Trombosyyttitason
aleneminen havaitaan tyypillisesti 14-21 péivan kuluttua hoidon aloittamisesta ja useimmilla potilailla
riittdva hoitovaste havaitaan ja ylldpidetdin annoksella, joka on 1-3 mg/vrk (ks. lisédtietoja kliinisista
vaikutuksista kohdasta 5.1).

likkddt potilaat

Essentiaalista trombosytemiaa sairastavien idkkdiden ja nuorten potilaiden vélilld havaitut
farmakokineettiset erot (ks. kohta 5.2) eivit anna aihetta kiyttdd erilaista aloitusannosta tai erilaista
annoksen titrausvaihetta yksildllisen, potilaalle parhaan mahdollisen anagrelidiannostuksen
saavuttamiseksi.

Klinisissé tutkimuksissa anagrelidihoitoa saaneista potilaista noin 50 % oli yli 60-vuotiaita eikd nailli
potilailla vaadittu ikdspesifisid annosmuutoksia. Vakavien haittavaikutusten (enimmékseen syddmeen
liittyvid) esiintyvyys tdmén ikdisilld potilailla oli kuitenkin odotetun mukaisesti kaksinkertainen.

Munuaisten vajaatoiminta

Tésté potilasvéestostd saatavilla olevat farmakokineettiset tiedot ovat rajalliset. Anagrelidihoidon
mahdolliset vaarat ja hyddyt on arvioitava ennen kuin hoito aloitetaan munuaisten vajaatoimintaa
sairastavalle potilaalle (ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta

Tasti potilasviestostd saatavilla olevat farmakokineettiset tiedot ovat rajalliset. Metaboloituminen
maksan kautta on kuitenkin anagrelidin pd4asiallinen poistumisreitti ja siksi maksan toiminnan voidaan
olettaa vaikuttavan tihdn. Sen vuoksi on suositeltavaa, ettei anagrelidihoitoa anneta potilaille, joilla on
kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta. Anagrelidihoidon mahdolliset vaarat ja hyddyt potilailla,
joilla on lievd maksan vajaatoiminta, on arvioitava ennen hoidon aloittamista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Pediatriset potilaat

Anagrelidin turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole varmistettu. Annostuksesta lapsilla ja nuorilla
on hyvin rajoitetusti kokemuksia. Anagrelidia tulee kdyttdd varoen talld potilasryhmilld. Koska erityiset
pediatrisille potilaille tarkoitetut ohjeet puuttuvat, WHO:n aikuisten essentiellid trombosytoosia koskevien
diagnostisten kriteerien katsotaan olevan asianmukaisia pediatrisille potilaille. Essentiellin
trombosytoosin diagnostisia ohjeita on noudatettava huolellisesti, ja diagnooosi on tarkistettava
madriajoin uudelleen episelvien tapausten kohdalla. Talloin tavoitteena on oltava perinndllisen ja
sekundaarisen trombosytoosin erottaminen toisistaan. Se saattaa edellyttdd geneettistd analyysia ja
luuydinbiopsiaa.

Suuren riskin omaaville pediatrisille potilaille harkitaan tavallisesti sytoreduktiivista hoitoa.
Anagrelidihoidon saa aloittaa vasta kun potilaalla on merkkeja taudin etenemisesté tai potilaalla on
tromboosi. Jos hoito aloitetaan, anagrelidihoidon hyotyjé ja riskejd on tarkkailtava sddnnoéllisesti ja
pysyvéan hoidon tarve on arvioitava maaraajoin.

Trombosyyttitason tavoitteet méérittdd hoitava ladkéri yksilokohtaisesti kunkin potilaan kohdalla.

Hoidon lopettamista on harkittava pediatristen potilaiden kohdalla, joilla tyydyttdvaa hoitovastetta ei ole
saatu noin 3 kuukauden kuluttua (ks. kohta 4.4).



Talla hetkelld saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.4, 4.8, 5.1 ja 5.2, ei voida
antaa suosituksia annostuksesta.

Antotapa
Suun kautta. Kapselit on nieltdva kokonaisina. Niitd ei saa murskata, eiké siséltod saa linottaa

nesteeseen.
4.3 Vasta-aiheet

o yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

o potilaat, joilla on kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta
o potilaat, joilla on kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin puhdistuma
< 50 ml/min).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Maksan vajaatoiminta

Anagrelidihoidon mahdolliset vaarat ja hyodyt on arvioitava ennen kuin hoito aloitetaan lievada maksan
vajaatoimintaa sairastavalle potilaalle. Sitd ei suositella potilaille, joilla transaminaasit ovat koholla

(> 5 kertaa normaalin yliraja) (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta
Anagrelidihoidon mahdolliset vaarat ja hyddyt on arvioitava ennen kuin hoito aloitetaan munuaisten
vajaatoimintaa sairastavalle potilaalle (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

Tromboosiriski

Hoidon dkillistd lopettamista tulee valttda, silld riskind voi olla trombosyyttimdéaréin dkillinen kohoaminen,
mistd voi seurata mahdollisesti kuolemaan johtavia tromboottisia komplikaatioita, kuten aivoinfarkti.
Potilaita tulee neuvoa tunnistamaan varhaiset merkit ja oireet, jotka viittaavat tromboottisiin
komplikaatioihin, kuten aivoinfarktiin, ja ottamaan yhteytta laékariin, jos oireita ilmaantuu.

Hoidon lopettaminen

Jos annostus keskeytyy tai hoito lopetetaan, trombosyyttimdardn nousun voimakkuus vaihtelee, mutta
trombosyyttimééra alkaa kohoamaan 4 piivén sisdlld anagrelidihoidon lopettamisesta, ja se palaa hoitoa
edeltdville tasolle 10—14 vuorokauden kuluessa, mutta saattaa sen jilkeen kohota lahtétilanteen tasoa
suuremmaksi. Siksi trombosyyttejd tulee seurata tiheésti (ks. kohta 4.2).

Tarkkailu

Hoito vaatii potilaan tarkkaa kliinistd seurantaa, johon kuuluu tdydellinen verenkuva (hemoglobiini ja
valkosolu- ja trombosyyttilaskenta), maksan toiminnan (ALAT ja ASAT), munuaisten toiminnan
(seerumin kreatiniini ja urea) ja elektrolyyttien (kalium, magnesium ja kalsium) arviointi.

Svydin ja verisuonet

Vakavia syddmeen ja verisuoniin kohdistuvia haittavaikutuksia on raportoitu, mukaan lukien kdéntyvien
kérkien takykardia (torsade de pointes), kammiotakykardia, kardiomyopatia, kardiomegalia ja
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (ks. kohta 4.8).

Varovaisuutta on noudatettava kaytettiessd anagrelidia potilaille, joilla tiedetddn olevan QT-ajan
pidentymisen riskitekijoitd, kuten jokin seuraavista: synnynndinen pitkdn QT-ajan oireyhtyma, aikaisempi
tunnettu hankinnainen QTc-ajan pidentyminen, mahdollisesti QTc-aikaa pidentdvien lddkkeiden kayttd
tai hypokalemia.



Varovaisuutta on noudatettava myos viestoryhmilld, joilla anagrelidin tai sen vaikuttavan metaboliitin, 3-
hydroksianagrelidin, maksimipitoisuus plasmassa (Cpax) saattaa olla korkeampi, esim. maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tai kidytettdessd anagrelidia samanaikaisesti CYP 1A2-estéjien
kanssa (ks. kohta 4.5).

QTec-ajan vaikutuksen huolellinen tarkkailu on suotavaa.

Hoitoa edeltdvii kardiovaskulaarista tutkimusta, mukaan lukien lahtotilanteen EK G-tutkimusta ja
syddmen kaikututkimusta, suositellaan kaikille potilaille ennen anagrelidihoidon aloittamista. Kaikkia
potilaita on seurattava sddnnollisesti hoidon aikana (esim. EKG-tutkimus tai syddmen kaikututkimus)
kardiovaskulaaristen vaikutusten varalta, jotka saattavat edellyttda kardiovaskulaarisia lisdtutkimuksia ja
tarkastusta. Hypokalemia ja hypomagnesemia on korjattava ennen anagrelidin antoa, ja sddnnollinen
seuranta on vélttdmatontd hoidon aikana.

Anagrelidi on syklisen AMP-fosfodiesteraasi I11:n estijd, ja positiivisten inotrooppisten ja
kronotrooppisten vaikutustensa takia sitd on kdytettdva varoen kaikenikdisille potilaille, joilla tiedetdan
tai epdillddn olevan sydénsairaus. Lisédksi potilailla, joilla ei epiilld sydinsairautta ja joilla hoitoa
edeltidvien kardiovaskulaaristen tutkimusten tulokset olivat normaalit, on esiintynyt vakavia
kardiovaskulaarisia haittavaikutuksia.

Anagrelidia on kdytettdvé vain silloin, kun mahdolliset hoidosta koituvat hyodyt ovat mahdollisia riskeja
suuremmat.

Keuhkoverenpainetauti

Keuhkoverenpainetautitapauksia on raportoitu anagrelidihoitoa saaneilla potilailla. Potilaat tulee arvioida
taustalla olevien sydén- ja keuhkosairauksien merkkien ja oireiden varalta ennen anagrelidihoidon
aloittamista seké hoidon aikana.

Pediatriset potilaat
Anagrelidin kiytosta lapsilla on hyvin rajoitetusti tietoja ja siksi anagrelidia on kiytettdva varoen talld
potilasryhmélld (ks. kohdat 4.2, 4.8, 5.1 ja 5.2).

Kuten aikuisvdeston kohdalla, tiydellinen verenkuva on otettava ja syddmen, maksan ja munuaisten
toiminta on tarkistettava ennen hoitoa ja sédénnollisesti hoidon aikana. Tauti saattaa edeté
myelofibroosiin tai akuuttiin myelooiseen leukemiaan (AML). Vaikka tillaisen etenemisen nopeutta ei
tiedetd, lasten sairauden kestoaika on pidempi ja sen pahanlaatuisten muutosten riski saattaa sen vuoksi
olla suurempi kuin aikuisilla. Lapsia on tarkkailtava sdannollisesti taudin etenemisen varalta
tavanomaisten klinisten kiytdntojen mukaisesti, kuten terveystarkastus, oleellisten sairauden merkkien
arviointi ja luuydinbiopsia.

Kaikki poikkeavuudet on arvioitava viipyméttd, ja on ryhdyttidvé asianmukaisiin toimenpiteisiin, joita
saattavat olla annoksen pienentdminen tai annostuksen keskeyttdminen tai lopettaminen.

Klinisesti merkittivit vhteisvaikutukset

Anagrelidi on syklisen AMP-fosfodiesteraasi IIl:n (PDE III) estéjd. Anagrelidin samanaikaista kayttoa
muiden PDE III -estéjien, kuten milrinonin, amrinonin, enoksimonin, olprinonin ja silostatsolin kanssa ei
suositella.

Samanaikaiseen anagrelidin ja asetyylisalisyylihapon kdyttoon on littynyt merkittavid
verenvuototapahtumia (ks. kohta 4.5).

Apuaineet



Tama ladkevalmiste siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
mntoleranssi, tiydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pidd kayttda tata
ladkevalmistetta.

Tamai ladkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Anagrelidin ja muiden lidkevalmisteiden vilisid yhteisvaikutuksia selvittdvid farmakokineettisid ja/tai
farmakodynaamisia tutkimuksia on tehty vahén.

Muiden vaikuttavien aineiden vaikutukset anagrelidiin
o ihmisilld tehdyt in vivo -yhteisvaikutustutkimukset ovat osoittaneet, ettd digoksiini ja varfariini
eivit vaikuta anagrelidin farmakokinetiikkaan.

CYPIA2:n estdjdt

o anagrelidi metaboloituu padasiallisesti CYP1A2:n vilitykselld. Useiden ladkevalmisteiden, kuten
fluvoksamiinin ja enoksasiinin, tiedetddn estivin CYP1A2:n toimintaa, ja tillaiset lidkevalmisteet
voivat teoriassa vaikuttaa haitallisesti anagrelidin poistumiseen.

CYPIA2:n indusoijat

o CYP1A2n indusoijat (kuten omepratsoli) saattavat vihentdd anagrelidille altistusta (ks.
kohta 5.2). Tamén vaikutusta anagrelidin turvallisuus- ja tehoprofiiliin ei ole varmistettu. Klinistd
ja biologista seurantaa suositellaan siksi potilaille, jotka ottavat samanaikaisesti CYP1A2:n
indusoijia. Tarvittaessa anagrelidin annosta voidaan séétia.

Anagrelidin vaikutukset muihin vaikuttaviin aineisiin

o anagrelidilla on jonkin verran CYP1A2:n toimintaa estiva vaikutus, mikd voi teoriassa aiheuttaa
yhteisvaikutuksen sellaisten yhtdaikaisesti annettujen ladkevalmisteiden kanssa, joilla on sama
poistumismekanismi (esim. teofylliini)

o anagrelidi on PDE III:n estdjd. Anagrelidi voi voimistaa sellaisten lddkevalmisteiden vaikutuksia,
joilla on samanlaisia ominaisuuksia, kuten inotroopit milrinoni, enoksimoni, amrinoni, olprinoni ja
silostatsoli.

o ihmisilld tehdyt in vivo -yhteisvaikutustutkimukset ovat osoittaneet, ettd anagrelidi ei vaikuta
digoksiinin ja varfariinin farmakokinetiikkaan

o essentiaalisen trombosytemian hoitoon suositetuilla annoksilla anagrelidi voi vahvistaa sellaisten
muiden lddkevalmisteiden vaikutuksia, jotka estidvit tai modifioivat trombosyyttien toimintaa
(esim. asetyylisalisyylihappo)

o terveilld koehenkilGilld suoritettu kliminen yhteisvaikutustutkimus osoitti, ettd anagrelidin 1 mg
toistuvasti kerran vuorokaudessa ja asetyylisalisyylihapon 75 mg kerran vuorokaudessa
samanaikainen annostelu saattaa parantaa kunkin vaikuttavan aineen hyytymiseneston
aggregaatiovaikutuksia, kun sitd verrataan yksindén annosteltuun asetyylisalisyylihappoon.
Joillakin asetyylisalisyylihappoa ja anagrelidia samanaikaisesti saaneilla ET-potilailla on esiintynyt
vakavaa verenvuotoa. Siksi anagrelidin ja asetyylisalisylihapon samanaikaiseen kayttoon liittyvat
mahdolliset riskit tulee arvioida ennen hoidon aloittamista erityisesti potilailla, joilla on korkea
verenvuodon riskiprofiili.

o anagrelidi voi aiheuttaa joillakin potilailla suolistohéiridita ja heikentdéd ehkiisytablettien
imeytymista.

Ruoka-aineiden vhteisvaikutukset
o ruoka hidastaa anagrelidin imeytymistd, mutta se ei merkittdvasti muuta systeemisté altistusta
o ruoan vaikutuksia hydtyosuuteen ei pideté klinisesti merkittdvind anagrelidin kaytdssa.




Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettava riittdvaéd ehkdisyd anagrelidihoidon aikana.

Raskaus

Anagrelidin kiytostd raskaana olevilla naisilla ei ole riittdvésti tietoa. Eldinkokeissa on havaittu
lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista vaaraa ihmisille ei tiedetd. Siksi Anagrelid Orion -
valmisteen kayttoa ei suositella raskauden aikana.

Jos anagrelidia kdytetddn raskauden aikana tai jos potilas tulee raskaaksi lddkevalmisteen kdyton
aikana, potilaalle on kerrottava mahdollisista sikioon kohdistuvista vaaroista.

Imetys

Ei tiedeti, erittyvétko anagrelidi/metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat tiedot koe-eldimistad
ovat osoittaneet anagrelidin/metaboliittien erittyvén rintamaitoon. Vastasyntyneeseen/imevéiseen
kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea. Rintaruokinta on lopetettava anagrelidihoidon ajaksi.

Hedelmillisyys
Ihmisid koskevia tietoja anagrelidin vaikutuksesta hedelmillisyyteen ei ole olemassa. Urosrotilla ei

havaittu vaikutusta hedelméllisyyteen tai lisdadntymiskykyyn. Naarasrotilla anagrelidi hiiritsi
implantaatiota terapeuttista annosta suuremmilla annoksilla (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiytto kykyyn

Klinisissé tutkimuksissa raportoitiin yleisesti huimausta. Potilaiden ei tulisi ajaa tai kiyttdd koneita, kun
he kayttavit anagrelidia, jos heilld esiintyy huimausta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Anagrelidin turvallisuutta tutkittiin 4 avoimessa kliinisessé tutkimuksessa. Kolmessa tutkimuksessa
turvallisuutta arvioitin 942 potilaalla, joiden keskimédérdinen anagrelidiannos oli noin 2 mg/vrk. Néissa
tutkimuksissa 22 potilasta sai anagrelidia 4 vuoden ajan.

Myohemmaéssa tutkimuksessa turvallisuutta arvioitiin 3 660 potilaalla, joiden keskimidardinen
anagrelidiannos oli noin 2 mg/vrk. Tédssé tutkimuksessa 34 potilasta sai anagrelidia 5 vuoden ajan.

Yleisimmin havaittuja anagrelidiin littyvid haittavaikutuksia olivat pddnsarky, jota esiintyi noin 14 %:lla;
palpitaatio, jota esiintyi noin 9 %:lla; nesteen kerdédntyminen ja pahoinvointi, joita kumpaakin esiintyi noin
6 %:lla seka ripuli, jota esiintyi noin 5 %:lla. Namai haittavaikutukset ovat odotettavissa anagrelidin
farmakologisten ominaisuuksien perusteella (PDE IIL:n inhibitio). Véhittdinen annoksen titraus voi
auttaa vihentdméén niitd vaikutuksia (ks. kohta 4.2).

Haittavaikutusten luettelo

Klinisistd tutkimuksista, markkinoille tulon jalkeisista turvallisuustutkimuksista ja oma-aloitteisista
ilmoituksista saadut haittavaikutukset on esitetty alla olevassa taulukossa. Ne on lueteltu
elinjérjestelmidn mukaan seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000),




tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on
kussakin esiintyvyysluokassa esitetty haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

MedDRA - Haittavaikutusten esiintyvyys
elinjarjestelmsa- Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
luokka yleinen harvinainen
Veri ja imukudos Anemia Pansytopenia
Trombosytopenia
Verenvuoto
Mustelmat
Aineenvaihdunta ja Nesteen Turvotus Painonnousu
ravitsemus kerddntyminen | Painonlasku
Hermosto Piadnsarky | Huimaus Masennus Migreeni Aivoinfarkti*
Amnesia Dysartria
Sekavuus Uneliaisuus
Unettomuus Koordinaatio-
Parestesia hairiot
Hypestesia
Hermostuneisuus
Suun kuivuus
Silmat Diplopia
Nakohairiot
Kuulo ja Tinnitus
tasapainoelin
Sydéan Takykardia Ventrikulaarinen Sydaninfarkti Kéantyvien
Palpitaatio takykardia Kardiomyopatia karkien
Kongestiivinen Kardiomegalia takykardia
syddmen Perikardium- (torsade de
vajaatoiminta effuusio pointes)
Eteisvérina Angina pectoris
Supraventrikulaa- | Posturaalinen
rinen takykardia hypotensio
Rytmih&iriot Vasodilataatio
Hypertensio Prinzmetalin
Pyortyminen angiina
Hengityselimet, Keuhko- Keuhkoinfiltraatit | Interstitielli
rintakehd ja verenpainetauti keuhkosairaus
vilikarsina Keuhkokuume mukaan lukien
Pleuraeffuusio keuhkotulehdus
Hengenahdistus ja allerginen
Nenéverenvuoto alveoliitti
Ruoansulatus- Ripuli Gastrointestinaali- | Koliitti
elimistd Oksentelu nen verenvuoto Gastriitti
Vatsakipu Pankreatiitti Ienverenvuoto
Pahoinvointi Ruokahalutto-
IImavaivat muus
Dyspepsia
Ummetus
Gastrointestinaali-
nen hiirid
Maksa ja sappi Maksaentsyymien Hepatiitti
lisddntyminen
Tho ja ihonalainen Thottuma Kaljuus Kuiva iho
kudos Kutina
Thon
virjddntyminen
Luusto, lihakset ja Nivelkipu
sidekudos Lihaskipu
Selkdkipu




MedDRA - Haittavaikutusten esiintyvyys
elinjarjestelma- Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
luokka yleinen harvinainen
Munuaiset ja Impotenssi Munuaisten Tubulo-
virtsatiet vajaatoiminta interstitiaalinen
Yovirtsaus munuaistulehdu
s
Yleisoireet ja Visymys Rintakipu Vilustumisen
antopaikassa Kuume kaltaiset oireet
todettavat haitat Vilunvireet Kipu
Huonovointisuus | Voimattomuus
Heikkous
Tutkimukset Kohonnut veren
kreatiniini

* Aivoinfarkti (ks. kohta 4.4 Tromboosiriski)

Pediatriset potilaat

Anagrelidia on annettu 48 potilaalle iltd4n 617 vuotta (19 lasta ja 29 nuorta) 6,5 vuoden ajan joko
klinisissa tutkimuksissa tai osana tautirekisterid (ks. kohta 5.1). Suurin osa havaituista
haittavaikutuksista olivat samoja kuin valmisteyhteenvedossa luetellut. Turvallisuutta koskevat tiedot
ovat kuitenkin rajoitettuja eikd niiden perusteella voida tehdd merkityksellistd vertailua aikuisten ja
pediatristen potilaiden valilld (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tédrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Markkinoille tulon jilkeen on saatu ilmoituksia anagrelidin tahallisesta yliannostuksesta. [Imoitettuihin
oireisiin kuuluu sinustakykardiaa ja oksentelua. Oireet hivisivét konservatiivisella hoidolla.

Suositeltua suuremmilla annoksilla anagrelidin on osoitettu alentavan verenpainetta ja aiheuttavan
ajoittaista hypotensiota. Anagrelidin 5 mg:n kerta-annos voi johtaa verenpaineen laskuun, johon yleensi
liittyy huimausta.

Anagrelidille ei ole osoitettu spesifistd antidoottia. Y liannostustapauksessa vaaditaan potilaan tarkkaa
kliinista seurantaa, johon kuuluu trombosyyttitason valvonta trombosytopenian varalta. Tilanteen
mukaan annosta tulee vihentda tai ladkitys keskeyttdd, kunnes trombosyyttitaso palautuu
normaalitasolle (ks. kohta 4.4).

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka




Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antineoplastiset lddkeaineet, muut antineoplastiset lidkeaineet, ATC-
koodi: LO1XX35

Vaikutusmekanismi

Tarkkaa mekanismia, jolla anagrelidi alentaa veren trombosyyttitasoa, ei tunneta.
Soluviljelytutkimuksissa anagrelidi esti transkriptiotekijdiden, mukaan lukien megakaryosyyttipoieesiin
tarvittavien GATA-1- ja FOG-1-tekijoiden, ilmentymisti, mikd johti lopulta trombosyyttien tuotannon
vahenemiseen.

Megakaryosyyttien muodostumista ihmisilld késittelevét in vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd
anagrelidin estdvd vaikutus trombosyyttien muodostumiseen ihmisillé vilittyy megakaryosyyttien
kypsymisen hidastumisen kautta, jolloin niiden koko ja ploidia pienenee. Todisteita samanlaisesta in vivo
-vaikutuksesta havaittiin hoidetuilta potilailta otetuissa luuydinbiopsiandytteissa.

Anagrelidi on syklisen AMP-fosfodiesteraasi I1I:n estéj.

Klininen teho ja turvallisuus

Anagrelidin turvallisuutta ja tehoa trombosyyttien midria alentavana aineena on arvioitu neljissi
avoimessa kontrolloimattomassa kliinisesséd tutkimuksessa (tutkimusnumerot 700-012, 700-014, 700-999
ja 13970-301), joihin osallistui yli 4 000 potilasta, joilla oli myeloproliferatiivisia neoplasmoja (MPN).
Essentiaalista trombosytemiaa sairastavilla potilailla tdydellisen vasteen méérityksené oli
trombosyyttimdarin aleneminen < 600 x 10%/1tai > 50 %:n lasku alkutilanteesta ja alentuneen méarin
yllapysyminen ainakin 4 viikkon ajan. Tutkimuksissa 700-012, 700-014, 700-999 ja 13970-301 tiaydelliseen
vasteeseen vaadittu aika oli 4—12 viikkoa. Klinistd hyotyd trombohemorragisten tapahtumien suhteen ei
ole osoitettu vakuuttavasti.

Vaikutukset syddmen lyontitiheyteen ja QTc-aikaan

Anagrelidin kahden annostason (0,5 mgn ja 2,5 mgn kerta-annokset) vaikutusta syddmen
lyontitiheyteen ja QTc-aikaan arvioitiin terveille aikuisille michille ja naisille tehdyssa
kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, lumelidke- ja aktiivikontrolloidussa ristikkdistutkimuksessa.

Annoksen suuruuteen liittyvad nousua sydimen lyontitiheydessé havaittiin ensimméisten 12 tunnin
aikana, ja tiheys nousi eniten suurin piirtein maksimipitoisuuksien aikana. Syddmen keskiméérédisen
lyontitiheyden suurin muutos tapahtui 2 tuntia annostelusta, ja se oli +7,8 lyontid minuuttia kohden
0,5 mg:n annoksella ja +29,1 lyontid minuuttia kohden 2,5 mgmn annoksella.

Ohimenevaa nousua keskimddrdisessd QTc-ajassa havaittin molemmilla annoksilla sydamen
lyontitiheyden nousujaksoilla, ja keskimédérdisen QTcF-ajan (Fridericia-korjaus) suurin muutos oli
+5,0 ms, joka ilmeni 2 tuntia 0,5 mg:n annoksen annostelusta ja +10,0 ms, joka ilmeni 1 tunti 2,5 mgn
annoksen annostelusta.

Pediatriset potilaat

Kahdeksan lapsen ja 10 nuoren avoimessa kliinisessd tutkimuksessa (mukaan lukien potilaat, jotka eivit
aikaisemmin olleet saaneet anagrelidia tai jotka olivat saaneet anagrelidia korkeintaan 5 vuoden ajan
ennen tutkimusta), mediaaniset trombosyyttitasot laskivat kontrolloiduille tasoille 12 viikon hoidon
jalkeen. Nuorten keskimddrdinen vuorokausiannos oli yleenséd suurempi.

Pediatrisessa rekisteritutkimuksessa trombosyyttien mediaanitasot laskivat diagnoosista léhtien ja
pysyivat muuttumattomina korkeintaan 18 kuukauden ajan essentiaalista tromboosia sairastavalla

14:14 pediatrisella potilaalla (4 lasta, 10 nuorta) anagrelidihoidon avulla. Aikaisemmissa avoimissa
tutkimuksissa havaittiin trombosyyttien mediaanitasojen laskua 7 lapsella ja 9 nuorella, joiden hoito kesti
3 kuukaudesta 6,5 vuoteen.



Anagrelidin keskimdarédinen vuorokauden kokonaisannos kaikissa tutkimuksissa essentiellia
trombosytemiaa sairastavilla pediatrisilla potilailla oli hyvin vaihteleva, mutta tiedot kaiken kaikkiaan
tukevat sitd késitystd, ettd nuoret voisivat noudattaa aikuisille annettavia aloitus- ja ylldpitoannoksia ja
ettd pienempi aloitusannos eli 0,5 mg vuorokaudessa olisi asianmukaisempi yli 6-vuotiaille lapsille (ks.
kohdat 4.2, 4.4, 4.8 ja 5.2). Vuorokausiannoksen potilaskohtainen séédtdminen kaikille pediatrisille
potilaille on valttdmatonta.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta thmisille annetusta anagrelidista ainakin 70 % imeytyy ruoansulatuskanavasta.
Paastonneilla potilailla plasman huipputasot ilmeneviét noin 1 tunnin kuluttua annostelusta. Terveiltd
koehenkilGiltd saadut farmakokineettiset tiedot osoittivat, ettd ruoka alentaa anagrelidin C,.x-arvoa

14 %, mutta lisid AUC-arvoa 20 %. Ruoka myds alensi aktiivisen metaboliitin, 3-hydroksianagrelidin,
Cmax-arvoa 29 %, mutta silld ei ollut mitdén vaikutusta AUC-arvoon.

Biotransformaatio

Anagrelidi metaboloituu pidasiallisesti CYP1A2:n vilitykselld ja muodostaa 3-hydroksianagrelidin, joka
metaboloituu edelleen CYP1A2:n avulla inaktiiviseksi metaboliitiksi, 2-amino-5,6-dikloori-3,4-
dihydrokinatsoliiniksi.

Omepratsolin, CYP1A2:n indusoijan, vaikutusta anagrelidin farmakokinetiikkaan tutkittiin 20 terveelld
aikuisella useiden kerran vuorokaudessa otettavien 40 mg:n annosten jilkeen. Tulokset osoittivat, ettd
omepratsolia kiytettdessd anagrelidin AUC o), AUC o) Ja Cimax alenivat 27 %, 26 % ja 36 % ja ettd
3-hydroksianagrelidin, anagrelidin metaboliitin, vastaavat arvot alenivat 13 %, 14 % ja 18 %.

Eliminaatio

Anagrelidin puoliintumisaika plasmassa on lyhyt, noin 1,3 tuntia, ja kuten on odotettavissa anagrelidin
puolintumisajan perusteella, sen kertymisesté plasmaan ei ole niyttod. Alle 1 % erittyy virtsaan
anagrelidina. Keskimédédridinen 2-amino-5,6-dikloori-3,4-dihydrokinatsoliinina virtsaan erittyvd maara on
noin 18-35 % annetusta annoksesta.

Tulokset eiviat myOskdén viittaa anagrelidin puhdistuman itseinduktion esiintymiseen.

Lineaarisuus
Annossuhteellisuutta on havaittu annosvalilld 0,5-2 mg.

Pediatriset potilaat

Farmakokineettinen tieto koskien altistuneita paastoavia lapsia ja nuoria (ikdvaihtelu 7-16 v.), jotka
sairastivat essentiaalista trombosytemiaa osoittaa, ettd anagrelidin annostukseen normalisoitu
altistuminen, Cy,ax ja AUC, olivat yleensd suurempia lapsilla/nuorilla kuin aikuisilla. Lisdksi havaittiin
trendi, jonka mukaan annostukseen normalisoitu altistuminen aktiiviselle metaboliitille oli suurempaa.

Idkk&at potilaat
Farmakokineettiset tiedot essentiaalista trombosytemiaa sairastavilla idkkailld (65—75-vuotiailla)

paastonneilla potilailla verrattuna (22—50-vuotiaisiin) paastonneisiin aikuispotilaisiin osoittivat iikkailla
potilailla anagrelidin C,,.c:n 36-prosenttista ja AUC:n 61-prosenttista nousua, mutta aktiivisen
metaboliitin, 3-hydroksianagrelidin Cy,.xn 42-prosenttista ja AUC:n 37-prosenttista laskua. Namé erot
aiheutuivat todenndkoisesti anagrelidin vihdisemmastd presysteemisestd metaboloitumisesta 3-
hydroksianagrelidiksi iéikkaillid potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta



Toistetun annoksen toksisuus

Annettaessa toistuvia annoksia anagrelidia suun kautta koirille subendokardiaalista verenvuotoa ja
paikallisia sydédnlihaskuolioita havaittiin uroksilla ja naarailla annosten ollessa vahintdan 1 mg/kg/vrk.
Urokset olivat naaraita herkempid. Suurin annos, jonka ei havaittu aiheuttavan haittavaikutuksia
(NOEL) uroskoirilla (0,3 mg/kg/vrk), vastaa anagrelidin osalta 0,1-kertaista, BCH24426-metaboliitin
osalta 0,1-kertaista ja RL603-metaboliitin osalta 1,6-kertaista ihmisen AUC-arvoa 2 mg/vrk:n
annoksilla.

Lisdantymistoksikologia

Hedelmdllisyys

Urosrotilla suun kautta annettujen enintdéin 240 mg/kg/vrk:n anagrelidiannosten (kehon pinta-alaan
ndhden > 1 000 kertaa 2 mg/vrk:n annos) ei havaittu vaikuttavan hedelmillisyyteen ja
lisddntymiskykyyn. Naarasrotilla havaittiin implantaation epdonnistumisten ja alkion menetysten
lisddntymistd seki eldvien alkioiden keskiméériisen lukuméérin pienenemistd 30 mg/kg/vrk:n
annoksilla. Témén haittavaikutuksen NOEL (10 mg/kg/vrk) vastasi anagrelidin osalta 143 kertaa
suurempaa, BCH24426-metaboliitin osalta 12 kertaa suurempaa ja RL603-metaboliitin osalta 11 kertaa
suurempaa AUC-arvoa kuin thmisilld, jotka saavat anagrelidia 2 mg/vrk.

Sikion ja alkion kehitystd koskevat tutkimukset
Emoille toksiset anagrelidiannokset rotilla ja kaneilla Litettiin lisdéntyneeseen alkioresorptioon ja
sikibkuolleisuuteen.

Naarasrotilla tehdyssé pre- ja postnataalista kehitystd koskevassa tutkimuksessa suun kautta annetut
> 10 mg/kgn anagrelidiannokset pidensivit haitattomasti timeysaikaa. NOEL-annoksella (3 mg/kg/vrk)
anagrelidin ja sen BCH24426- ja RL603-metaboliittien AUC-arvot olivat 14, 2 ja 2 kertaa suuremmat
kuin AUC-arvo ihmisilld, jotka saavat anagrelidia 2 mg/vrk suun kautta.

Anagrelidi > 60 mg/kgmn annoksina pidensi synnytysaikoja ja lisési sikididen kuolemia. NOEL-annoksella
(30 mg/kg/vrk) anagrelidin ja sen BCH24426- ja RL603-metaboliittien AUC-arvot olivat 425 kertaa,

31 kertaa ja 13 kertaa suuremmat kuin AUC-arvo ihmisilld, jotka saavat anagrelidia 2 mg/vrk suun
kautta.

Mutageeninen ja karsinogeeninen potentiaali
Anagrelidin mahdollista genotoksista vaikutusta koskevat tutkimukset eivit osoittaneet mutageenisia
eivitkd klastogeenisia vaikutuksia.

Rotilla tehdyssé kaksivuotisessa karsinogeenisyystutkimuksessa havaittiin ei-neoplastisia ja neoplastisia
seka lialliseen farmakologiseen vaikutukseen liittyvid tai niistd johtuvia 16ydoksid. Muun muassa
lisamunuaisten feokromosytoomat lisdéntyivit verrattuna vertailuryhméan koiraisiin kaikilla annoksilla
(= 3 mg/kg/vrk) sekd verrattuna vertailuryhmén naaraisiin, jotka saivat vihintddn 10 mg/kg/vrk.
Alhaisin koiraille annettu annos (3 mg/kg/vrk) vastaa 37-kertaisesti AUC-altistusta ihmiselld, jonka
annostuksena on 1 mg kahdesti pdivassd. Kohdun epigeneettiset adenokarsinoomat saattavat liittya
CYP I-perheen entsyymi-induktioon. Niitd havaittiin naarailla, joiden saama annos oli 30 mg/kg/vrk.
Téamé vastaa 572-kertaisesti AUC-altistusta thmiselld, jonka annostus on 1 mg kahdesti pdivéssa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin siséltd
Laktoosimonohydraatti



Kroskarmelloosinatrium
Povidoni (E1201)

Laktoosi

Selluloosa, mikrokiteinen (E460)
Magnesiumstearaatti

Kapselikuori
Liivate

Titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisid séilytysolosuhteita. Sdilyta
alkuperdispakkauksessa. Herkkd valolle. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Suuritiheyksisestéi polyetyleenistd (HDPE) valmistetut purkit, joissa on polypropyleenistid (PP)
valmistettu turvasuljin ja kuiva-ainekapseli. Yksi purkki sisdltda 100 kapselia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttdmiton ladkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1
02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

35937

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaira: 4.3.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

22.4.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Anagrelid Orion 0,5 mg héarda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje hird kapsel innehéller anagrelidhydrokloridmonohydrat motsvarande 0,5 mg anagrelid.

Hjédlpdmne med kénd effekt
En hard kapsel innehaller 26,6 mg laktos (som monohydrat) och 32,9 mg laktos.

For fullsténdig forteckning éver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hard kapsel

Kapsel storlek 4 (14,3 mm x 5,3 mm) med ogenomskinlig vit underdel och Gverdel. Kapseln ér fylld
med vitt till benvitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

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

Patienter med riskfaktorer

En patient i riskzon med essentiell trombocytemi definieras av minst ett av foljande kdnnetecken:
o > 60 ar eller

. ett trombocyttal pd > 1 000 x 10%/1 eller

o anamnes med trombos/-blodningshidndelser.

4.2 Dosering och administreringss:itt

Behandling med Anagrelid Orion bor sittas in av en likare med erfarenhet av att hantera essentiell
trombocytemi.

Dosering
Den rekommenderade startdosen av anagrelid 4r 1 mg/dag, vilken ska administreras oralt i tva delade

doser (0,5 mg/dos).

Startdosen ska behéllas i minst en vecka. Efter en vecka kan dosen titreras, pa individuell basis, sé att
man erhaller den ldgsta effektiva dosen som erfordras for att reducera och/eller bevara ett
trombocyttal under 600 x 10°/1 och idealt p& nivder mellan 150 x 10°/1 och 400 x 10%/1. Den stegvisa
dosdkningen fér inte Gverskrida 0,5 mg/dag under en vecka och den rekommenderade maximala



singeldosen bor inte overskrida 2,5 mg (se avsnitt 4.9). Under klinisk utveckling har doser pa 10 mg/dag
anvants.

Effekterna av behandling med anagrelid méste kontrolleras regelbundet (se avsnitt 4.4). Om startdosen
ar > 1 mg/dag bor trombocytrikningar utforas varannan dag under den forsta behandlingsveckan och
ddrefter minst en gang i veckan tills man natt en stabil underhallsdos. Vanligtvis observeras en sdnkning
av trombocyttalet inom 14 till 21 dagar efter det att behandlingen inletts och hos de flesta patienter
observeras och upprétthills en adekvat terapeutisk respons vid en dos pa 1 till 3 mg/dag (for ytterligare
information om de kliniska effekterna, se avsnitt 5.1).

Aldre

De observerade farmakokinetiska skillnaderna mellan dldre och unga patienter med ET (se avsnitt 5.2)
kraver inte ndgon anvindning av olika inledningsregimer eller olika dostitreringssteg for att uppna en
individuell anagrelidregim som &r optimerad for patienten.

Under klinisk utveckling var cirka 50 % av patienterna som behandlades med anagrelid 6ver 60 ar och
det behovdes inga aldersspecifika dosdndringar for dessa patienter. Som forvintat var emellertid
incidensen av allvarliga hindelser (framst hjirtsjukdom) dubbelt sa hog hos denna aldersgrupp.

Nedsatt njurfunktion

Det finns endast begridnsade farmakokinetiska data for denna patientgrupp. De potentiella riskerna och
vinsterna med anagrelidbehandling for en patient med nedsatt njurfunktion bor bedomas innan
behandlingen inleds (se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion

Det finns endast begransade farmakokinetiska data for denna patientgrupp. Levermetabolism utgor
dock den huvudsakliga vigen for clearance av anagrelid och leverfunktionen kan darfor forvintas
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 bér bedomas innan behandlingen
inleds (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for anagrelid for barn har inte faststéllts. Erfarenhet frdn barn och ungdomar ar
mycket begrinsad och anagrelid bor anvindas med forsiktighet i denna patientgrupp. Eftersom det inte
finns nagra sarskilda riktlinjer for anvéndning 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 omvérderas regelbundet i fall av osdkerhet, med forsok att skilja mellan
hereditiar och sekundir trombocytos, vilket kan inkludera genetisk analys och benmérgsbiopsi.

Vanligtvis 6vervigs cytoreduktiv behandling hos pediatriska hogriskpatienter.

Behandling med anagrelid bor endast inledas om patienten visar tecken pa sjukdomsprogression eller
har trombos. Om behandling inleds ska fordelarna och riskerna med anagrelidbehandling bedémas
regelbundet och behovet av fortsatt behandling utvirderas regelbundet.

Malvirden for trombocyttal bestims av behandlande likare for varje individuell patient.

Avbrytande av behandling bor Gvervigas till pediatriska patienter som inte visar ett tillfredsstdllande
behandlingssvar efter ungefar 3 manader (se avsnitt 4.4).

Tillgdnglig information finns i avsnitt 4.4, 4.8, 5.1 och 5.2, men ingen doseringsrekommendation kan
faststéllas.



Administreringsséatt
For oral anviandning. Kapslarna ska sviljas hela. De far inte krossas och innehéllet far inte 16sas upp i
vatska.

4.3 Kontraindikationer

o overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1
o patienter med mattligt eller allvarligt nedsatt leverfunktion
o patienter med maéttligt eller allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 50 m1/min).

4.4 Varningar och forsiktighet

Nedsatt leverfunktion

De potentiella riskerna och vinsterna med anagrelidbehandling for en patient med lindrigt nedsatt
leverfunktion bér bedémas innan behandlingen inleds. Den rekommenderas inte till patienter med
forhgjda transaminaser (> 5 génger det 6vre referensvirdet) (se avsnitt 4.2 och 4.3).

Nedsatt njurfunktion
De potentiella riskerna och vinsterna med anagrelidbehandling for en patient med nedsatt njurfunktion
bor beddmas innan behandlingen inleds (se avsnitt 4.2 och 4.3).

Trombosrisk

Plotsligt behandlingsavbrott ska undvikas pa grund av risk for plotslig 6kning av trombocytantalet, vilket
kan leda till trombotiska komplikationer som kan vara dodliga sdsom cerebral infarkt. Patienter ska
informeras om vad som kénnetecknar tidiga tecken och symtom pé trombotiska komplikationer sdsom
cerebral infarkt, och om symtom uppstér, uppmanas att omedelbart séka medicinsk vard.

Behandlingsavbrott

Vid utebliven dosering eller behandlingsavbrott varierar reboundeffekten, men trombocytantalet borjar
att 6ka inom 4 dagar efter det att behandlingen med anagrelid stoppats och atergar till nivierna fore
behandlingen inom 10 till 14 dagar, eventuellt till nivaer som dverstiger nivaerna fore behandling.
Trombocyter ska dirfor 6vervakas regelbundet (se avsnitt 4.2).

Overvakning
Behandling erfordrar noggrann klinisk 6vervakning av patienten, vilket innefattar fullstindigt blodstatus

(rékning 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).

Kardiovaskuldrt
Allvarliga kardiovaskulira biverkningar inklusive fall av torsade de pointes, kammartakykardj,
kardiomyopati, hjartforstoring och kronisk hjirtinsufficiens har rapporterats (se avsnitt 4.8).

Forsiktighet bor iakttas nédr anagrelid anvénds till patienter med kénda riskfaktorer for forlingning av
QT-intervallet, till exempel kongenitalt lingt QT-syndrom, en kidnd anamnes med forvarvad QTc-
forlingning, likemedel som kan forlinga QTc-intervallet och hypokalemi.

Forsiktighet bor dven iakttas i populationer som kan ha en hogre maximal plasmakoncentration (Crmax)
av anagrelid eller dess aktiva metobolit, 3-hydroxi-anagrelid, till exempel vid nedsatt leverfunktion eller

anviandning med CYP1A2-hdmmare (se avsnitt 4.5).

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



En kardiovaskuldr undersokning, inklusive ett baslinje-EKG och ekokardiografi rekommenderas for alla
patienter innan behandling med anagrelid inleds. Under behandling bor alla patienter 6vervakas
regelbundet (med t.ex. EKG eller ekokardiografi) med avseende pa tecken pé kardiovaskulira effekter
som kan kréva ytterligare kardiovaskuldr undersokning och utredning. Hypokalemi eller
hypomagnesemi maste korrigeras fore administrering av anagrelid och bor kontrolleras regelbundet
under behandling.

Anagrelid himmar cykliskt AMP-fosfodiesteras III och p.g.a. dess positivt inotropa och kronotropa
effekter bor anagrelid anvindas med forsiktighet till patienter i alla dldersgrupper med kénd eller
missténkt hjartsjukdom. Dessutom har allvarliga kardiovaskulira biverkningar uppkommit hos patienter
utan misstdnkt hjartsjukdom och med normala resultat vid kardiovaskuldr undersokning fére behandling.

Anagrelid bor anvindas endast nir den mdjliga nyttan med behandlingen uppviger de mojliga riskerna.

Pulmonell hypertension

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

Pediatrisk population
Det finns endast mycket begrinsade data om anvdndningen av anagrelid pd barn och anagrelid bor
anvindas med forsiktighet i denna patientgrupp (se avsnitt 4.2, 4.8, 5.1 och 5.2).

Precis som hos vuxna patienter ska fullstindigt blodstatus tas och beddmning av hjirt-, lever- och
njurfunktion genomfoéras innan behandlingen pabdrjas och regelbundet under behandlingens géng.
Sjukdomen kan utvecklas till myelofibros eller AML. Aven om frekvensen for sidan progression inte &r
kénd har barn ett lingre sjukdomsforlopp och kan dirfor 16pa dkad risk for maligna fordndringar i
forhallande till vuxna. Barn ska 6vervakas regelbundet med avseende pa sjukdomsprogression enligt
allmén klinisk praxis, som fysisk undersokning, bedémning av relevanta sjukdomsmarkérer och
benmaérgsbiopsi.

Eventuella avvikelser ska utvirderas omgaende och lampliga atgirder vidtas, vilket &ven kan innebéra
dosreduktion, behandlingsavbrott eller behandlingsavbrytande.

Kliniskt relevanta interaktioner
Anagrelid haimmar cykliskt AMP-fosfodiesteras III (PDE III). Samtidig anvindning av anagrelid och
andra PDE III-hdmmare som milrinon, amrinon, enoximon, olprinon och cilostazol rekommenderas inte.

Samtidig anvandning av anagrelid och acetylsalicylsyra har forknippats med allvarliga hemorragiska
hiandelser (se avsnitt 4.5).

Hjélpdmnen

Detta likemedel innehéller laktos. Patienter med négot av foljande sillsynta érftliga tillstdnd bor inte
anvénda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.
Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, dvs. ar nistintill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

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



Effekter av andra aktiva substanser pa anagrelid
o teraktionsstudier in vivo pd ménniska har visat att digoxin och warfarin inte paverkar
anagrelids farmakokinetiska egenskaper.

CYP1A2-hdmmare

o anagrelid metaboliseras fraimst av CYP1A2. Det ar kint att CYP1A2 hammas av flera
lakemedel, diribland fluvoxamin och enoxacin, och sddana likemedel skulle i teorin kunna ha en
negativ paverkan pa clearance for anagrelid.

CYPI1A2-inducerare

o CYP1A2-inducerare (som omeprazol) kan minska exponeringen av anagrelid (se avsnitt 5.2).
Konsekvenserna pa sidkerhets- och effektprofilen for anagrelid har inte faststillts. Klinisk och
biologisk 6vervakning rekommenderas darfor av patienter som samtidigt tar CYP1A2-
inducerare. Anagreliddosen kan vid behov justeras.

Effekter av anagrelid pd andra aktiva substanser

o anagrelid uppvisar en viss begrdnsad hdmmande verkan gentemot CYP1A2 vilket kan innebéra
en teoretisk risk for interaktion med andra samadministrerade likemedel med samma
clearancemekanism, t.ex. teofyllin

o anagrelid hdmmar PDE III. Effekterna av likemedel med likartade egenskaper, som inotroperna
milrinon, enoximon, amrinon, olprinon och cilostazol kan forstiarkas av anagrelid.

o interaktionsstudier in vivo pa médnniska har visat att anagrelid inte paverkar de farmakokinetiska
egenskaperna hos digoxin eller warfarin

o vid de doser som rekommenderas for anvindning i behandlingen av essentiell trombocytemi, kan

anagrelid forstirka effekterna av andra likemedel som himmar eller modifierar
trombocytfunktionen, t.ex. acetylsalicylsyra

o en klinisk interaktionsstudie pa friska forsokspersoner visade att samadministrering av upprepad
dos anagrelid 1 mg en géng dagligen och acetylsalicylsyra 75 mg en gang dagligen kan forstirka
de trombocytaggregationshammande effekterna for varje aktiv substans jAmfort med om enbart
acetylsalicylsyra administrerades. Hos vissa ET-patienter som samtidigt behandlades med
acetylsalicylsyra och anagrelid intrdffade storre hemorragi. De potentiella riskerna med samtidig
anvandning av anagrelid och acetylsalicylsyra ska dirfor bedomas, sérskilt for patienter med hog
riskprofil for blédning, innan behandling mnleds.

o anagrelid kan orsaka tarmstorningar hos vissa patienter och forsdmra absorptionen av
hormonella orala preventivmedel.

Fodointeraktioner

o fodointag fordrojer absorptionen av anagrelid men fordndrar inte signifikant den systemiska
exponeringen

o effekterna av foda pa biotillgéngligheten anses inte vara kliniskt relevanta f6r anvéindningen av
anagrelid.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

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

Graviditet



Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med anagrelid saknas. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for manniska ar okénd.
Dérfor rekommenderas inte anvdandning av Anagrelid Orion under graviditet.

Om anagrelid anvinds under graviditet, eller om en patient blir gravid medan hon anvinder likemedlet,
maste hon informeras om de potentiella riskerna for fostret.

Amning

Det dr oként om anagrelid/metaboliter utsondras i brostmjolk. Tillgéngliga djurdata har visat att
anagrelid/metaboliter utsondras i mjolk. En risk for det nyfodda barnet/spidbarnet kan inte uteslutas.
Amning ska avbrytas under behandling med anagrelid.

Fertilitet

Inga humandata om effekten av anagrelid pé fertilitet finns tillgingliga. Hos hanréttor sags ingen effekt
pa fertilitet eller reproduktionsférmaga med anagrelid. Hos honrattor stérde anagrelid implantationen vid
anvindning av doser som dversteg det terapeutiska intervallet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda mas kiner

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

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Sékerheten for anagrelid har undersokts 14 Oppna kliniska studier. I 3 av studierna bedémdes

942 patienter som fick anagrelid i en medeldos pa cirka 2 mg/dag betraffande sdkerhet. I dessa studier
fick 22 patienter anagrelid i upp till 4 ar.

I den senare studien bedomdes 3 660 patienter som fick anagrelid i en medeldos pa cirka 2 mg/dag
betrdffande sidkerhet. I denna studie fick 34 patienter anagrelid i upp till 5 &r.

De vanligaste rapporterade biverkningarna forknippade med anagrelid var huvudvirk som férekom hos
cirka 14 %, palpitationer som forekom hos cirka 9 %, vitskeretention och illamaende som bada
forekom hos cirka 6 %, och diarré som forekom hos cirka 5 %. Dessa likemedelsbiverkningar &r
forvantade baserat pa farmakologin for anagrelid (himning av PDE III). Gradvis dostitrering kan
minska dessa effekter (se avsnitt 4.2).

Lista i tabellform dver biverkningar

Biverkningar som hérrdr fran kliniska studier, sdkerhetsstudier efter godkénnandet for forsélining och
spontana rapporter presenteras i nedanstdende tabell. Inom organsystemklasserna anges de under
foljande rubriker: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000,

< 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte
berédknas fran tillgéingliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad.

Organsystem Biverkningsfrekvens
enligt MedDRA | Mycket Vanliga Mindre vanliga Sdllsynta Ingen kdnd
vanliga frekvens
Blodet och Anemi Pancytopeni
lymfsystemet Trombocytopeni
Hemorragi
Ekkymos




Organsystem Biverkningsfrekvens
enligt MedDRA | Mycket Vanliga Mindre vanliga Sdllsynta Ingen kdnd
vanliga frekvens
Metabolism och Viitske- Odem Viktokning
nutrition retention Viktminskning
Centrala och Huvud- Yrsel Depression Migrian Cerebral infarkt*
perifera vark Amnesi Dysartri
nervsystemet Konfusion Somnolens
Insomnia Koordinations-
Parestesi rubbning
Hypoestesi
Nervositet
Muntorrhet
Ogon Diplopi
Onormal syn
Oron och Tinnitus
balansorgan
Hjértat Takykardi Kammartakykardi | Hjartinfarkt Torsade
Palpitationer | Kronisk Kardiomyopati | de pointes
hjartinsufficiens Hjértforstoring
Formaksflimmer Hjartsacks-
Supraventrikular utgjutning
takykardi Angina pectoris
Arytmi Postural
Hypertoni hypotoni
Synkope Vasodilatation
Prinzmetals
angina
Andningsvégar, Pulmonell Lunginfiltrat Interstitiell
brostkorg och hypertension lungsjukdom
mediastinum Pneumoni inklusive
Pleurautgjutning pneumonit och
Dyspné allergisk alveolit
Nésblod
Magtarm- Diarré Gastrointestinal Kolit
kanalen Krikning blodning Gastrit
Buksmiirta Pankreatit Blodande
[Mlamaende Anorexia tandkott
Flatulens Dyspepsi
Forstoppning
Gastrointestinal
sjukdom
Lever och Okning av enzymer Hepatit
gallviagar ilevern
Hud och Utslag Alopeci Torr hud
subkutan Pruritus
viavnad Hudmissfargning
Muskulo- Artralgi
skeletala Myalgi
systemet och Ryggsmirta
bindviv
Njurar och Impotens Njursvikt Tubulointerstitiell
urinvagar Nokturi nefrit




Organsystem Biverkningsfrekvens
enligt MedDRA | Mycket Vanliga Mindre vanliga Sdllsynta Ingen kdnd
vanliga frekvens
Allménna Trotthet Brostsmarta Influensa-
symtom och/eller Feber liknande
symtom vid Frossa syndrom
administrerings- Sjukdomskénsla Smiérta
stallet Svaghet Asteni
Undersokningar Hojt
blodkreatinin

* Cerebral infarkt (se avsnitt 4.4 Trombosrisk)

Pediatrisk population

48 patienter ialdern 6-17 ar (19 barn och 29 ungdomar) har fatt anagrelid i upp till 6,5 &r, antingen i
kliniska studier eller som en del av sjukdomsregistrering (se avsnitt 5.1). Majoriteten av biverkningarna
som observerades var bland de som anges i produktresumén. Sdkerhetsdata &r dock begriansade och
mojliggdr inte en meningsfull jimforelse mellan vuxna patienter och barn (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomréddet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns rapporter om avsiktlig dverdosering av anagrelid som har inkommit efter att produkten
godkénts for forsaljning. Rapporterade symptom omfattar sinustakykardi och kriakning. Symptomen
skingrades med konservativ behandling.

I hogre doser dn rekommenderat har anagrelid visat sig framkalla sdnkt blodtryck med tillfélliga
forekomster av hypotoni. En enda 5 mg-dos av anagrelid kan leda till blodtrycksfall som vanligtvis
atfoljs av yrsel.

Négon specifik antidot mot anagrelid har inte identifierats. I fall av 6verdosering kridvs noggrann klinisk
overvakning av patienten. I detta ingar kontroll av trombocyttalet betrdffande trombocytopeni. Dosen
ska sénkas eller stoppas, efter behov, tills trombocyttalet atergar till det normala (se avsnitt 4.4).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, 6vriga antineoplastiska medel, ATC-kod: LO1XX35.

Verkningsmekanism



http://www.fimea.fi/

Den exakta mekanismen med vilken anagrelid reducerar trombocyttalet i blodet &r inte kénd. I studier
av cellodlingar himmade anagrelid faktorerna for transkriptionsuttryck inklusive GATA -1 och FOG-1
som krédvs for megakaryocytopoes, vilket slutligen leder till reducerad trombocytproduktion.

In vitro-studier av human megakaryocytopoes faststillde att anagrelids himmande verkan pa
trombocytbildningen hos ménniska formedlas via himning av mognaden av megakaryocyter, och
genom att reducera deras storlek och ploidi. Tecken pé likvardiga in vivo-verkningar observerades i
benméirgsbiopsiprov fran behandlade patienter.

Anagrelid hdmmar cykliskt AMP-fosfodiesteras II1.

Klinisk effekt och sékerhet

Sékerheten och effektiviteten for anagrelid som ett trombocytsédnkande medel har utviarderats i fyra
Oppna, icke-kontrollerade kliniska provningar (studier med nummer 700-012, 700-014, 700-999 och
13970-301) som innefattade fler &n 4 000 patienter med myeloproliferativa neoplasmer
(myeloproliferative neoplasms, MPNs). Hos patienter med essentiell trombocytemi definierades
fullstdndig respons som ett sankt trombocyttal till < 600 x 10%/1 eller en > 50 % reduktion frén baseline
och bevarad reduktion 1 minst 4 veckor. I studierna 700-012, 700-014, 700-999 och studie 13970-301
varierade tiderna fram till fullstindig respons mellan 4 och 12 veckor. Overtygande klinisk fordel med
avseende pa trombohemorragiska hdndelser har inte pavisats.

Effekter pa hjirtrytm och QTc-intervall

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

En dosrelaterad 6kning av hjirtfrekvensen sags under de forsta 12 timmarna, dar den maximala
Okningen skedde runt tiden fér maximala koncentrationer. Den maximala &ndringen av genomsnittlig
hjartfrekvens uppkom 2 timmar efter administrering och var +7,8 slag per minut (beats per minute,
bpm) f6r 0,5 mg och +29,1 bpm {or 2,5 mg.

En 6vergdende 6kning av medel-QTc observerades for bada doserna under perioder med dkande
hjartfrekvens och den maximala &dndringen 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 mg.

Pediatrisk population

I en 6ppen 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 4r innan studien) minskade
medianantalet trombocyter till kontrollerade nivaer efter 12 veckors behandling. Den genomsnittliga
dagliga dosen tenderade att vara hdgre hos ungdomar.

I en pediatrisk registerstudie minskade det genomsnittliga trombocytantalet fran tidpunkten for diagnos
och bibeholls i upp till 18 manader hos 14 pediatriska patienter med essentiell trombocytemi (4 barn och
10 ungdomar) med anagrelidbehandling. I tidigare Sppna studier observerades genomsnittliga
minskningar av trombocytantalet hos 7 barn och 9 ungdomar som behandlats mellan 3 ménader och

6,5 ar.

Den genomsnittliga totala dagliga anagreliddosen i samtliga studier hos pediatriska patienter med
essentiell trombocytemi varierade i hog grad, men dverlag tyder uppgifterna pa att ungdomar skulle
kunna f6lja liknande start- och underhéllsdoser som vuxna och att en ldgre startdos pa 0,5 mg/dag
skulle vara mer lampligt for barn 6ver 6 ar (se avsnitt 4.2, 4.4, 4.8 och 5.2). Hos alla pediatriska
patienter kridvs noggrann titrering till en patientspecifik daglig dos.



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administration av anagrelid i mdnniska absorberades minst 70 % fran mag-tarmkanalen. Hos

fastande forsokspersoner intraffar toppnivaerna i plasma cirka 1 timme efter administrering.
Farmakokinetiska data fran friska forsokspersoner fastslog att fodointag minskar Craxav anagrelid med
14 %, men 6kar AUC med 20 %. Fodointag minskade ocksé Craxav den aktiva metaboliten
3-hydroxyanagrelid med 29 %, men hade inte ndgon effekt pd 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 flera doser pa 40 mg en gang dagligen. Resultaten visade att vid
forekomst av omeprazol minskade AUC (g, AUC g1y och Cprax 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 &r kort, cirka 1,3 timmar, och som forvédntat med utgangspunkt
fran dess halveringstid finns inga tecken p& ackumulering av anagrelid i plasman. Mindre &n 1 %
aterfinns i urinen som anagrelid. Medelférekomsten 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.

Linjéritet
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, Cmaxoch AUC av anagrelid tenderade att vara
hogre hos barn/ungdomar jamfort med hos vuxna. Det fanns dven en trend till hgre dosnormaliserad
exponering for den aktiva metaboliten.

Aldre

Farmakokinetiska data fran fastande éldre patienter (alder 65—75 &r) med essentiell trombocytopeni
jAmfort med data fran fastande vuxna patienter (dlder 22—50 ar) indikerar att Cmaxoch AUC for
anagrelid var 36 % respektive 61 % hogre hos éldre patienter, men att Cmaxoch AUC for den aktiva
metaboliten, 3-hydroxyanagrelid, var 42 % respektive 37 % ligre hos dldre patienter. Dessa skillnader
beror sannolikt pa ligre presystemisk metabolism av anagrelid till 3-hydroxyanagrelid hos de dldre
patienterna.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Allméntoxicitet

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, dir hanar var kinsligare. Nivn
for ingen observerad effekt (NOEL) for hanhundar (0,3 mg/kg/dag) motsvarar 0,1, 0,1 och 1,6 ganger
AUC hos ménniska 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 génger en dos pa
2 mg/dag, baserat pa kroppsyta) inte har nagon eftekt pa fertilitet och reproduktionsformaga. Hos
honréttor observerades 6kningar 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 ménniskor som administrerats en dos av anagrelid pa

2 mg/dag och metaboliterna BCH24426 respektive RL603.

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

I en pre- och postnatal utvecklingsstudie hos honréttor gav anagrelid i orala doser pa > 10 mg/kg en
okomplicerad 6kning av dréktighetstiden. 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 ménniskor som
administrerats en oral dos av anagrelid pa 2 mg/dag.

Anagrelid > 60 mg/kg dkade 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 &n AUC hos ménniskor 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.

I en tvaarig studie av karcinogen effekt pa ratta oberverades icke-neoplastiska och neoplastiska
forekomster som kunde relateras eller tillskrivas en dverdriven farmakologisk effekt. Bland dessa
okade forekomsten av adrenal feokromocytom relativt till kontrollgruppen hos hanar vid alla dosnivéer
(= 3 mg/kg/dag) och hos honor som fétt 10 mg/kg/dag och mer. Den lidgsta dosen i hanar

(3 mg/kg/dag) motsvarar 37 génger den ménskliga AUC-exponeringen efter en dos pd 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 génger den
ménskliga AUC-exponeringen efter en dos pa 1 mg tva ganger dagligen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselns innehall
Laktosmonohydrat
Kroskarmellosnatrium
Povidon (E1201)

Laktos

Mikrokristallin cellulosa (E460)
Magnesiumstearat

Kapselns holje
Gelatin

Titandioxid (E171)



6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Burkar av hogdensitetpolyeten (HDPE) med torkmedel och barnskyddande forslutning av polypropen
(PP), nnehéllande 100 kapslar.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation
Orionvégen 1

FI-02200 Esbo
Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

35937

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 4.3.2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

22.4.2022



