PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Anagrelide Bluefish 0,5 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En hard kapsel innehéller 0,5 mg anagrelid (som anagrelidhydroklorid).

Hjalpdmnen med kénd effekt
En hard kapsel innehaller laktosmonohydrat (53,7 mg) och laktos (45,8 mg).

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hard kapsel.

Vitt till benvitt granulerat pulver fyllt i harda gelatinkapslar med vit ogenomskinlig underdel och vit
ogenomskinlig éverdel, som ar 14,3 mm langa och 5,2 mm breda.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Anagrelide Bluefish ar avsett for att minska forhojda trombocyttal hos patienter med essentiell
trombocytemi (ET) som har riskfaktorer och som &r 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 féljande k&nnetecken:
. > 60 ar eller

. ett trombocyttal pa > 1 000 x 1091 eller

. anamnes med trombos/-blédningshandelser.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Anagrelide Bluefish 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 trombocyttal
under 600 x 10%1 och idealt pa nivaer mellan 150 x 10%1 och 400 x 10%1. Den stegvisa dosokningen
far inte 6verskrida 0,5 mg/dag under en vecka och den rekommenderade maximala singeldosen bor
inte 6verskrida 2,5 mg (se avsnitt 4.9). Under klinisk utveckling har doser pa 10 mg/dag anvants.

Effekterna av behandling med anagrelid maste kontrolleras regelbundet (se avsnitt 4.4). Om startdosen
ar > 1 mg/dag bor trombocytrakningar utforas varannan dag under den férsta 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 uppratthélls 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 &ldre och unga patienter med essentiell
trombocytopeni (se avsnitt 5.2) kréaver inte ndgon 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 behovdes inga aldersspecifika dosandringar for dessa patienter. Som forvantat var emellertid
incidensen av allvarliga handelser (framst hjartsjukdom) dubbelt sa hog hos denna aldersgrupp.

Nedsatt njurfunktion

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

Nedsatt leverfunktion

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

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for anagrelid for barn har inte faststéllts. Erfarenhet fran barn och ungdomar ar
mycket begransad och anagrelid bér 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 omvérderas regelbundet i fall av osakerhet, med
forsok att skilja mellan hereditar och sekundar trombocytos, vilket kan inkludera genetisk analys och
benmargsbiopsi.

Vanligtvis évervégs cytoreduktiv behandling hos pediatriska hogriskpatienter.

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

Malvarden for trombocyttal bestams av behandlande lékare for varje individuell patient.

Avbrytande av behandling bor 6vervégas till pediatriska patienter som inte visar ett tillfredsstallande
behandlingssvar efter ungefar 3 manader (se avsnitt 4.4).

Tillganglig information finns i avsnitt 4.4, 4.8, 5.1 och 5.2, men ingen doseringsrekommendation kan
faststallas.

Administreringssatt
For oral anvandning. Kapslarna ska svéljas hela. De far inte krossas och innehallet far inte l6sas upp i
vétska.




4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Patienter med mattligt eller allvarligt nedsatt leverfunktion.
Patienter med mattligt eller allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 50 ml/min).

4.4  Varningar och forsiktighet

Nedsatt leverfunktion

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

Plétsligt behandlingsavbrott ska undvikas pa grund av risk for pl6tslig 6kning av trombocytantalet,
vilket kan leda till trombotiska komplikationer som kan vara dédliga sasom cerebral infarkt. Patienter
ska informeras om vad som kannetecknar tidiga symtom pa trombotiska komplikationer sasom
cerebral infarkt, och om symtom uppstar, uppmanas att omedelbart soka medicinsk vard.

Behandlingsavbrott

Vid utebliven dosering eller behandlingsavbrott varierar reboundeffekten, men trombocytantalet bérjar
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 6verstiger nivaerna fore behandling.
Trombocyter ska darfor Overvakas regelbundet (se avsnitt 4.2).

Overvakning
Behandling erfordrar noggrann klinisk dvervakning av patienten, vilket innefattar fullstandigt

blodstatus (rakning av hemoglobin och vita blodkroppar och trombocyter), bedémning av
leverfunktion (ALAT och ASAT), njurfunktion (kreatinin och urea i serum) och elektrolyter (kalium,
magnesium och kalcium).

Kardiovaskulart
Allvarliga kardiovaskuléra biverkningar inklusive fall av torsade de pointes, kammartakykardi,
kardiomyopati, hjartforstoring och kronisk hjartinsufficiens har rapporterats (se avsnitt 4.8).

Forsiktighet bor iakttas nar anagrelid anvénds till patienter med kénda riskfaktorer for forlangning av
QT-intervallet, till exempel kongenitalt Iangt QT-syndrom, en kand anamnes med forvarvad QTc-
forlangning, lakemedel som kan férlanga QTc-intervallet och hypokalemi.

Forsiktighet bor dven iakttas i populationer som kan ha en hogre maximal plasmakoncentration (Cpax)
av anagrelid eller dess aktiva metabolit, 3-hydroxi-anagrelid, till exempel vid nedsatt leverfunktion
eller anvandning med CYP1A2-hdmmare (se avsnitt 4.5).

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

En kardiovaskular undersdkning fore behandlingens start, inklusive ett baslinje-EKG och
ekokardiografi rekommenderas for alla patienter innan behandlingen med anagrelid inleds. Under
behandling bor alla patienter dvervakas 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 fére administrering
av anagrelid och bor kontrolleras regelbundet under behandling.



Anagrelid hdmmar cykliskt AMP-fosfodiesteras 111 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 undersékningar av hjarta och kérl
fore behandling.

Anagrelid bor anvandas endast nar den mgjliga nyttan med behandlingen uppvéager de méjliga
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 fore insattande
av och under behandling med anagrelid.

Pediatrisk population
Det finns endast mycket begransade data om anvandningen av anagrelid pa barn och anagrelid bor
anvéndas med forsiktighet i denna patientgrupp (se avsnitt 4.2, 4.8, 5.1 och 5.2).

Precis som hos vuxna patienter ska fullstandigt blodstatus tas och beddmning av hjart-, lever- och
njurfunktion genomforas innan behandlingen paborjas och regelbundet under behandlingens géang.
Sjukdomen kan utvecklas till myelofibros eller AML. Aven om frekvensen for sédan progression inte
ar kand har barn ett langre sjukdomsforlopp och kan darfor 16pa 6kad risk for maligna férandringar i
forhallande till vuxna. Barn ska 6vervakas regelbundet med avseende pa sjukdomsprogression enligt
allmén klinisk praxis, som fysisk undersokning, beddmning av relevanta sjukdomsmarkérer och
benmargsbiopsi.

Eventuella avvikelser ska utvarderas omgaende och lampliga atgérder vidtas, vilket dven kan innebara
dosreduktion, behandlingsavbrott eller behandlingsavbrytande.

Kliniskt relevanta interaktioner

Anagrelid hdmmar cykliskt AMP-fosfodiesteras 111 (PDE 111). Samtidig anvandning av anagrelid och
andra PDE I11-hdmmare som milrinon, amrinon, enoximon, olprinon och cilostazol rekommenderas
inte.

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

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

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och dvriga interaktioner

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

Effekter av andra aktiva substanser pa anagrelid

o Interaktionsstudier in vivo pd manniska har visat att digoxin och warfarin inte paverkar
anagrelids farmakokinetiska egenskaper.

CYP1A2-h&mmare

o Anagrelid metaboliseras fraimst av CYP1AZ2. Det dr ként att CYP1A2 hdmmas av flera
lakemedel, déribland fluvoxamin och enoxacin, och sadana lakemedel skulle i teorin kunna ha
en negativ paverkan pa clearance for anagrelid.

CYP1A2-inducerare

o CYP1A2-inducerare (sasom omeprazol) kan minska exponeringen av anagrelid (se avsnitt 5.2).
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

o Anagrelid uppvisar en viss begransad hdmmande verkan gentemot CYP1A2 vilket kan innebéra
en teoretisk risk for interaktion med andra samadministrerade I&kemedel med samma clearance-
mekanism, t.ex. teofyllin.

o Anagrelid hammar PDE I11. Effekterna av lakemedel med likartade egenskaper, sasom
inotroperna milrinon, enoximon, amrinon, olprinon och cilostazol kan forstarkas av anagrelid.

o Interaktionsstudier in vivo pad manniska har visat att anagrelid inte paverkar de farmakokinetiska
egenskaperna hos digoxin eller warfarin.

o 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.

o En klinisk interaktionsstudie pa friska forsokspersoner visade att samadministrering av
upprepad dos anagrelid 1 mg en 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 stérre hemorragi. De potentiella
riskerna med samtidig anvandning av anagrelid och acetylsalicylsyra ska darfor bedémas,
sérskilt for patienter med hog riskprofil for blédning, innan behandling inleds.

o Anagrelid kan orsaka tarmstorningar hos vissa patienter och forsamra absorptionen av
hormonella orala preventivmedel.

Fddointeraktioner

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

o Effekterna av foda pa biotillgangligheten anses inte vara kliniskt relevanta for anvandningen av
anagrelid.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor
Fertila kvinnor ska anvéanda 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). Risken fér manniska ar okénd. Déarfor
rekommenderas inte anvandning av Anagrelide Bluefish under graviditet.

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

Amning

Det ar okant om anagrelidhydroklorid/metaboliter utséndras i bréstmjélk. Tillgangliga djurdata har
visat att anagrelid/metaboliter utséndras i brostmjolk. En risk for det nyfédda 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 reproduktionsformaga med anagrelid. Hos honrattor storde anagrelid
implantationen vid anvandning av doser som Oversteg det terapeutiska intervallet (se avsnitt 5.3).



4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

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

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Sakerheten for anagrelid har undersokts i 4 6ppna kliniska studier. | 3 av studierna bedémdes 942
patienter som fick anagrelid i en medeldos pa cirka 2 mg/dag betraffande sékerhet. | 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
betraffande sékerhet. | denna studie fick 34 patienter anagrelid i upp till 5 ar.

De vanligaste rapporterade biverkningarna forknippade med anagrelid var huvudvark som férekom
hos cirka 14 %, palpitationer som férekom hos cirka 9 %, vatskeretention och illamaende som bada
forekom hos cirka 6 %, och diarré som forekom hos cirka 5 %. Dessa lakemedelsbiverkningar &r
forvantade baserat pa farmakologin for anagrelid (hamning av PDE 111). Gradvis dostitrering kan
minska dessa effekter (se avsnitt 4.2).

Lista i tabellform Gver biverkningar

Biverkningar som harror fran kliniska studier, sakerhetsstudier efter godkannandet for forséljning 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), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 10 000), ingen kand frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad.

Organsystem Biverkningsfrekvens
enligt MedDRA | Mycket Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Ingen kand
vanliga frekvens

Blodet och Anemi Pancytopeni
lymfsystemet Trombocytopeni

Hemorragi

Ekkymos
Metabolism och Vitskereten- | Odem Viktokning
nutrition tion Viktforlust
Centrala och Huvud- Yrsel Depression Migréan Cerebral infarkt*
perifera vark Amnesi Dysartri
nervsystemet Konfusion Somnolens

Insomnia Koordinations-

Parestesi rubbning

Hypoestesi

Nervositet

Muntorrhet
Ogon Diplopi

Onormal syn

Oron och Tinnitus
balansorgan




Organsystem Biverkningsfrekvens
enligt MedDRA | Mycket Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Ingen kand
vanliga frekvens
Hjartat Takykardi Kammartakykardi Hjartinfarkt Torsade de
Palpitationer | Kronisk Kardiomyopati | pointes
hjértinsufficiens Hjartforstoring
Férmaksflimmer Hjértsacks-
Supraventrikular utgjutning
takykardi Angina pectoris
Arytmi Postural
Hypertoni hypotoni
Synkope Vasodilatation
Prinzmetals
angina
Andningsvéagar, Pulmonell Lunginfiltrat Interstitiell
bréstkorg och hypertension lungsjukdom
mediastinum Pneumoni inklusive
Pleurautgjutning pneumonit och
Dyspné allergisk alveolit
Nésblod
Magtarm- Diarré Gastrointestinal Kolit
kanalen Krakning blédning Gastrit
Buksmarta Pankreatit Blodande
Illamaende Anorexia tandkott
Flatulens Dyspepsi
Forstoppning
Gastrointestinal
sjukdom
Lever och Okning av enzymer Hepatit
gallvagar i levern
Hud och Utslag Alopeci Torr hud
subkutan vavnad Pruritus
Hudmissférgning
Muskulo- Acrtralgi
skeletala Myalgi
systemet och Ryggsmarta
bindvav
Njurar och Impotens Njursvikt Tubulo-
urinvagar Nokturi interstitiell nefrit
Allménna Trotthet Brostsmaérta Influensa-
symtom Feber liknande
och/eller Frossa syndrom
symtom vid Sjukdomskénsla Smérta
administrerings- Svaghet Asteni
stéllet
Undersokningar Hojt

blodkreatinin

* Cerebral infarkt (se avsnitt 4.4 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 (se avsnitt 5.1). Majoriteten av

biverkningarna som observerades var bland de som anges i produktresumén. Sékerhetsdata ar dock
begrénsade och majliggor inte en meningsfull jamforelse mellan vuxna patienter och barn (se avsnitt

4.4).




Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

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

I hdgre doser &n rekommenderat har anagrelid visat sig framkalla séankt 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 6verdosering kravs noggrann
klinisk dvervakning av patienten. | detta ingar kontroll av trombocyttalet betraffande trombocytopeni.
Dosen ska sankas eller stoppas, efter behov, tills trombocyttalet atergar till det normala (se avsnitt
4.4).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga antineoplastiska medel, ATC-kod: LO1XX35.
Verkningsmekanism

Den exakta mekanismen med vilken anagrelid reducerar trombocyttalet i blodet &r inte k&nd. | studier

av cellodlingar hdmmade 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 faststéllde att anagrelids hammande verkan pa
trombocytbildningen hos ménniska férmedlas via hdmning av mognaden av megakaryocyter, och
genom att reducera deras storlek och ploidi. Tecken pa likvérdiga in vivo-verkningar observerades i
benmargsbiopsiprov fran behandlade patienter.

Anagrelid hdmmar cykliskt AMP-fosfodiesteras Il1.

Klinisk effekt och sékerhet

Sakerheten och effektiviteten for anagrelid som ett trombocytsankande medel har utvarderats i fyra
Oppna, icke-kontrollerade kliniska prévningar (studier med nummer 700-012, 700-014, 700-999 och
13970-301) som innefattade mer &n 4 000 patienter med myeloproliferativa neoplasier
(myeloproliferative neoplasms, MPN). Hos patienter med essentiell trombocytemi definierades
fullstandig respons som ett sankt trombocyttal till <600 x 10%1 eller en > 50 % reduktion fran
baslinjen och bevarad reduktion i minst 4 veckor. | studie 700-012, 700-014, 700-999 och studie
13970-301 varierade tiderna fram till fullstandig respons mellan 4 och 12 veckor. Overtygande klinisk
fordel med avseende pa trombohemorragiska handelser har inte pavisats.



http://www.lakemedelsverket.se/

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 mén 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 &ndringen av genomsnittlig
hjértfrekvens uppkom 2 timmar efter administrering och var +7,8 slag per minut (beats per minute,
bpm) fér 0,5 mg och +29,1 bpm for 2,5 mg.

En 6vergaende okning av medel-QTc sags for bada doserna under perioder med 6kande 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 &r 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 bibehdlls i upp till 18 manader hos 14 pediatriska patienter med essentiell trombocytemi
(4 barn och 10 ungdomar) med anagrelidbehandling. | tidigare 6ppna studier sags genomsnittliga
minskningar av trombocytantalet hos 7 barn och 9 ungdomar som behandlats under 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 folja liknande start- och underhallsdoser som vuxna och att en lagre startdos pa 0,5 mg/dag
skulle vara mer lampligt for barn Gver 6 ar (se avsnitt 4.2, 4.4, 4.8 och 5.2). Hos alla pediatriska
patienter krévs noggrann titrering till en patientspecifik daglig dos.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administration av anagrelid till manniska absorberas minst 70 % fran mag-tarmkanalen. Hos

fastande patienter intraffar toppnivaerna i plasma cirka 1 timme efter administrering.
Farmakokinetiska data fran friska forsokspersoner fastslog att fédointag minskar C,. av anagrelid
med 14 %, men 6kar AUC med 20 %. Fédointag minskade ocksa C. 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 CYP1AZ 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 .., AUCq.;) 0ch Cpax @V anagrelid med 27 %, 26 %
respektive 36 %, och motsvarande vérden 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 man kan forvénta sig med
utgangspunkt fran dess halveringstid finns inga tecken pa anagrelidansamling 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.



Linjdritet
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, Cnax 0ch AUC av anagrelid tenderade att vara
hdgre hos barn/ungdomar jamfort med hos vuxna. Det fanns dven en trend till hégre 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 vuxna patienter (alder 22-50 ar) indikerar att C,,, och AUC for
anagrelid var 36 % respektive 61 % hogre hos dldre patienter, men att Cy,,x 0ch 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.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Allmantoxicitet

Efter upprepad oral administrering av anagrelid hos hundar observerades subendokardiell blédning
och fokal myokardnekros vid 1 mg/kg/dag eller hégre hos hanar och tikar, dar hanar var kénsligare.
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 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 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 manniskor som administrerats en dos av anagrelid pa 2 mg/dag och
metaboliterna BCH24426 respektive RL603.

Studier av embryofetal utveckling
Maternellt toxiska doser av anagrelid till rattor och kaniner forknippades med 6kad fosterresorption
och fostermortalitet.

I en studie av pre- och postnatal utveckling hos honrattor gav anagrelid i orala doser pa >10 mg/kg en
okomplicerad 6kning av draktighetstiden. AUC for anagrelid och metaboliterna BCH24426 och
RL603 vid NOEL-dosen (3 mg/kg/dag) var 14, 2 respektive 2 ganger hogre &n AUC hos manniskor
som administrerats en oral dos av anagrelid pa 2 mg/dag.

Anagrelid >60 mg/kg dkade forlossningstiden och mortaliteten hos moder respektive foster. AUC for
anagrelid och metaboliterna BCH24426 och RL603 vid NOEL-dosen (30 mg/kg/dag) var 425, 31
respektive 13 ganger hdgre 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.

I en tvaarig undersokning av karcinogen effekt pa ratta iakttogs icke-neoplastiska och neoplastiska
forekomster som kunde relateras eller orsaksbeldggas till en dverdriven farmakologisk effekt. Bland
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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 for 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 manskliga AUC-exponeringen efter en dos pa 1 mg tva ganger dagligen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Kapselns innehall
Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa (E 460)
Krospovidon (E 1202)

Povidon (E 1201)

Laktos

Magnesiumstearat

Kapselns holje
Gelatin

Titandioxid (E 171)

Natriumlaurilsulfat

Vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar.

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Anagrelide Bluefish 0,5 mg harda kapslar ar forpackade i burkar av hogdensitetpolyeten (HDPE) med
barnskyddande forslutning av polypropen som innehaller torkmedel.

Forpackningsstorlekar: 42 eller 100 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bluefish Pharmaceuticals AB

Box 49013
100 28 Stockholm
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

56311

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2018-05-25

Fornyat godkénnande: 2023-05-03

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-04-14
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