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Keere sundhedspersonale,

Meddelelse om sammenhangen mellem anagrelidhydrochlorid (Xagrid® 0,5 mg harde
kapsler) og kardiovaskuleer risiko hos patienter med essentiel trombocyteemi (ET), uanset
patientens anamnese eller medicinske tilstand, og en pamindelse om, at anagrelid er
indiceret som andetvalgsbehandling hos patienter i risikogruppen.

Resumé

Som falge af en gennemgang af alle kardiale bivirkninger rapporteret hos
patienter under 50 ar i behandling med anagrelid, er pkt. 4.4 ‘Serlige advarsler
og forsigtighedsregler vedrgrende brugen’, for-det kardiovaskulzre punkt i
Xagrids produktresumé, blevet styrket.

Der er blevet tilfgjet en erklaering om, at alvorlige ugnskede kardiovaskulaere
bivirkninger kan forekomme hos patienter uden mistenkt hjertesygdom og med
tidligere normale kardiovaskulare undersggelser.

Tilfojelsen af denne erklering til Xagrids produktresumé andrer ikke det
aktuelle forhold mellem fordele og risici for anagrelid, set i forhold til den
terapeutiske indikation som en andetvalgsbehandling for patienter i
risikogruppen for essentiel trombocytemi (ET).

Formidlingen af denne information er blevet godkendt af Det Europaiske
Legemiddelagentur (EMA) og Danish Health and Medicines Authority
(DHMA).

Yderligere information om sikkerhedsovervejelser

Som en del af den Igbende overvagning af leegemidlet, har Shire for nylig, udfart en vurdering
af alle de kardiovaskulere bivirkninger rapporteret hos patienter under 50 ar i behandling med
anagrelid. Der er obsereveret alvorlige kardiovaskulare bivirkninger hos disse yngre patienter
som ikke har en mistaenkt hjertesygdom, patienter med normale kardiovaskulare



undersggelser fgr Xagrid behandlingen og patienter med kontrolleret myeloproliferativ
sygdom. Dette farte til en styrket kardiovaskuleer advarsel i pkt. 4.4 ‘Serlige advarsler og
forsigtighedsregler vedragrende brugen’ af det europaiske produktresumé.

I samme afsnit i det europeeiske produktresumé er listen over bivirkninger blevet udvidet, sa
den omfatter kardiomyopati og kardiale arytmier, og er i overensstemmelse med oversigten
over bivirkninger i tabelform (pkt. 4.8). Zndringerne i produktresumeéet, er markeret med rgdt
0g er understreget, se venligst nedenfor.

Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen
Hjerte

Der er indberettet alvorlige kardiovaskular bivirkninger, herunder tilfeelde af
kardiomyopati, kardiomegali, kongestiv hjertesvigt og hjertearytmi (se pkt. 4.8).

Anagrelid bgr anvendes med forsigtighed hos patienter i alle aldre med kendt eller
misteenkt hjertesygdom. Alvorlige kardiovaskulzre bivirkninger er ogsa forekommet
hos patienter uden mistaenkt hjertesygdom, og hvor de kardiovaskuleere undersggelser
fgr behandlingen var normale.

Anagrelid bgr kun anvendes, hvis de mulige fordele ved behandlingen opvejer de
mulige risici.

Anagrelid hemmer cyklisk AMP fosfodiesterase 11, og pa grund af dets positive,
inotopiske virkninger anbefales en kardiovaskuler undersggelse forud for
behandlingen (inklusive yderligere undersggelse som ekkokardiografi,
elektrokardiogram). Patienterne bar overvages under behandlingen for tegn pa
kardiovaskulaere virkninger, der kan kraeve yderligere kardiovaskuleaer undersggelse.

Yderligere information om anbefalinger til sundhedspersonale

Sundhedspersonalet skal huske, at patienterne skal overvages far og under behandlingen for
tegn pa kardiovaskulare virkninger, der kan kraeve yderligere kardiovaskulare undersggelser.
Dette er for at detektere alle de mulige kardiovaskulare virkninger og pabegynde
hensigtsmaessig behandling af patienterne.

Xagrid er indiceret til reduktion af forhgjet blodpladetal hos risikopatienter med essentiel
trombocytaemi (ET), der ikke taler deres nuvarende behandling, eller hvis forhgjede
blodpladetal ikke reduceres til et acceptabelt niveau med den aktuelle behandling. En patient i
risikogruppen for essentiel trombocyteemi defineres ved hjalp af én eller flere af fglgende
egenskaber:

e > 60 ar gammel eller
« et blodpladetal pd > 1000 x 10%I eller
o tidligere forekomst af trombo-haemoragiske haendelser.



Opfordring til rapportering

Rapporter venligst alle bivirkninger, som dine patienter oplever, under behandling med
anagrelid. Ved rapportering bedes du give sd mange oplysninger som muligt, herunder
information om anamnese, samtidig medicin, start og behandlingsdatoer.

Enhver formodet bivirkning skal indberettes til Sundhedsstyrelsen i henhold til gaeldende
regler. Skema og vejledning findes pa www.meldenbivirkning.dk. Alternativt kan
indberetningsskema rekvireres pa telefon 44 88 97 57.

Bivirkningerne kan ogsa rapporteres til Shire:-
Via e-mail til: GlobalPharmacovigilance@shire.com

Faxnummer: +44 1256 894715

Hvis du har spergsmal, kan du kontakte Shire Medical Information Department:

TIf.: +46(0)854496443. E-mail: eahnemark@shire.com

Indehaver af markedsferingstilladelsen

Shire Pharmaceutical Contracts Limited
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire

RG24 8EP

United Kingdom.

Med venlig hilsen
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Dr. Birgitt Gellert Dr. Ewa Ahnemark
Vice President Medical Surveillance og Medical Director
European Qualified Person for Pharmacovigilance
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PRODUKTRESUME

1 LAGEMIDLETS NAVN

Xagrid 0,5 mg harde kapsler.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver hard kapsel indeholder 0,5 mg anagrelid (som anagrelid hydroklorid).

Hjeelpestoffer
Hver hard kapsel indeholder lactosemonohydrat (53,7 mg) og vandfti lactose (65,8 mg).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Kapsler, harde.

En uigennemsigtig hvid, hard kapsel med patrykt S 063.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Xagrid er indiceret til reduktion af forhejet blodpladetal hos risikopatienter med essentiel
trombocytemi (ET), der ikke taler deres nuvarende behandling, eller hvis forhgjede blodpladetal ikke
reduceres til et acceptabelt niveau med den aktuelle behandling.

En patient i risikogruppen
En patient i risikogruppen for essentiel trombocytemi defineres ved hjelp af én eller flere af folgende
egenskaber:

. > 60 &r gammel eller
. et blodpladetal pa > 1000 x 10%/1 eller
. tidligere forekomst af trombo-h@moragiske hendelser.

4.2 Dosering og administration

Behandling med Xagrid kapsler skal startes af en kliniker med erfaringer i styring af essentiel
trombocytemi.

Den anbefalede startdosis for anagrelid er 1 mg/dag, der skal indgives oralt fordelt pa to doser
(0,5 mg/dosis).

Startdosis skal opretholdes i mindst en uge. Efter en uge kan dosis titreres pa individuel basis, s& man
opndr den laveste, effektive dosis, der er nedvendig for at reducere og/eller opretholde et blodpladetal
pé under 600 x 10°/1 og ideelt pa et niveau mellem 150 x 10°/1 og 400 x 10°/1. Dosisforhgjelsen ma
ikke overstige 0,5 mg/dag i en given uge, og den anbefalede, maksimale enkeltdosis ber ikke overstige
2,5 mg (se pkt. 4.9). Under den kliniske udvikling er der anvendt doser pé 10 mg/dag.

Virkningen af behandling med anagrelid skal overvéiges regelmzssigt (se pkt. 4.4). Hvis startdosis er
> 1 mg/dag, skal der udferes blodpladetzlling hver anden dag i den ferste uges behandling og mindst
ugentlig derefter, til en stabil vedligeholdelsesdosis er naet. Typisk ses et fald i blodpladetallet inden
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for 14 til 21 dage efter behandlingsstart, og for de fleste patienter observeres og opretholdes en
tilstraekkelig terapeutisk respons ved en dosis pa 1 til 3 mg/dag (for yderligere oplysninger om de
kliniske virkninger henvises til pkt. 5.1).

/Eldre patienter

De observerede farmakokinetiske forskelle mellem @ldre og yngre patienter med ET (se pkt. 5.2) giver
ikke grund til at anvende et forskelligt start-regimen eller forskellige dosistitreringstrin for at opna et
behandlingsregimen med anagrelid, der er optimalt for den enkelte patient.

Under den kliniske udvikling var ca. 50 % af de patienter, der blev behandlet med anagrelid, over 60
ar, og der var ikke behov for nogen aldersspecifikke @ndringer i dosis for disse patienter. Patienter i
denne aldersgruppe havde imidlertid som forventet dobbelt s& mange tilfeelde af alvorlige negative
begivenheder (hovedsagelig vedrerende hjertet).

Nedsat nyrefunction

Der er begreensede farmakokinetiske data for denne patientpopulation. De potentielle risici og fordele
ved behandling med anagrelid til en patient med nedsat nyrefunktion skal vurderes, for behandlingen
pabegyndes.

Nedsat leverfunktion

Der er begrensede farmakokinetiske data for denne patientpopulation. Hepatisk metabolisme udger
imidlertid den vigtigste metode til clearance af laegemidlet, og leverfunktionen kan derfor forventes at
have indflydelse pa denne proces. Det anbefales derfor, at patienter med moderat eller sveert nedsat
leverfunktion ikke behandles med anagrelid. De potentielle risici og fordele ved behandling med
anagrelid til en patient med let nedsat leverfunktion skal vurderes, for behandling pabegyndes (se pkt.
4.3 0g4.4).

Peediatrisk population:

Erfaring med behandling af bern er begranset: anagrelid ber anvendes med forsigtighed i denne
patientgruppe. De foreliggende data er beskrevet i pkt. 5.1 og 5.2, men der kan ikke gives nogen
anbefalinger vedrerende dosering.

4.3  Kontraindikationer

Overfolsomhed over for anagrelid eller over for et eller flere af hjelpestofferne i legemidlet.
Patienter med moderat eller sveer leverinsufficiens.
Patienter med moderat eller sver nyreinsufficiens (kreatinin clearance < 50 ml/min).

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Leversveekkelse

De potentielle risici og fordele ved behandling med anagrelid for en patient med mildt svaekket
leverfunktion skal vurderes, for behandling pdbegyndes. Behandlingen anbefales ikke til patienter med
forhgjet transaminase (> 5 gange den everste grense for det normale) (se pkt. 4.2 og 4.3).

Nyresvaekkelse
De potentielle risici og fordele ved behandling med anagrelid til en patient med svakket nyrefunktion
skal vurderes, for behandling pabegyndes (se pkt. 4.2 og 4.3).

Monitorering

Behandling kraever neje klinisk overvagning af patienten, hvilket vil omfatte fuld blodteelling
(hemoglobin og hvide blodceller og blodpladetal) og vurdering af leverfunktion (ALT og AST) og
test af nyrefunktion (serum-kreatinin og urea).

Blodplader
Antallet af blodplader stiger inden for 4 dage efter at behandling med Xagrid kapsler er afbrudt og vil
vende tilbage til niveauet for behandling inden for 10 til 14 dage.



Hjerte
Der er indberettet alvorlige kardiovaskulare bivirkninger, herunder tilfelde af kardiomyopati,
kardiomegali, kongestiv hjertesvigt og hjertearytmi (se pkt. 4.8).

Anagrelid ber anvendes med forsigtighed hos patienter i alle aldre med kendt eller misteenkt
hjertesygdom. Alvorlige kardiovaskulare bivirkninger er ogsa forekommet hos patienter uden
mistenkt hjertesygdom, og hvor de kardiovaskulaere undersogelser for behandlingen var normale.

Anagrelid ber kun anvendes, hvis de mulige fordele ved behandlingen opvejer de mulige risici.

Anagrelid heemmer cyklisk AMP fosfodiesterase III, og pa grund af dets positive, inotope virkninger
anbefales en kardiovaskular undersegelse forud for behandlingen (inklusive yderligere undersegelse
som ekkokardiografi, elektrokardiogram). Patienterne ber overvéges under behandlingen for tegn pa
kardiovaskulere virkninger, der kan kreve yderligere kardiovaskulaer undersogelse.

Padiatrisk population
Der er begransede data til radighed vedrerende brug af anagrelid til padiatriske patienter, og
anagrelid skal anvendes med forsigtighed til denne patientgruppe (se pkt. 5.1 0og 5.2).

Klinisk relevante interaktioner
Anagrelid hemmer cyklisk AMP fosfodiesterase III (PDE III). Samtidig brug af anagrelid og andre
PDE III-h&emmere som milrinon, amrinon, enoximon, olprinon og cilostazol anbefales ikke.

Hjeelpestoffer
Xagrid indeholder lactose. Patienter med sjaldne arvelige problemer med galactoseintolerans, Lapp
lactase insufficiens eller glucose-galactose malabsorption ma ikke tage dette leegemidel.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er kun gennemfort begrensede farmakokinetiske og/eller farmakodynamiske undersegelser af
eventuelle interaktioner mellem anagrelid og andre leegemidler.

Interaktion med leegemidler: andre stoffers virkning pa anagrelid

. Anagrelid metaboliseres primert ved CYP1A2. Det vides, at CYP1A2 hammes af flere
leegemidler, herunder fluvoxamin og omeprazol, og sadanne legemidler kunne teoretisk pavirke
anagrelid clearance negativt.

. In vivo interaktionsundersegelser hos mennesker har pavist, at digoxin og warfarin ikke pavirker
anagrelids farmakokinetiske egenskaber.

Interaktion med leegemidler: anagrelids virkning pa andre stoffer

. Anagrelid udviser begrenset he#mmende aktivitet over for CYP1A2, hvilket kan udgere en
teoretisk mulighed for interaktion med andre samtidigt indgivne leegemidler, der har samme
clearance mekanisme, f.eks. theophyllin.

. Anagrelid hemmer PDE III. Virkningen af lagemidler med tilsvarende egenskaber, f.eks.
inotroperne milrinon, enoximon, amrinon, olprinon og cilostazol, kan blive forstarket af

anagrelid.

. In vivo humane undersegelser af interaktion har pavist, at anagrelid ikke pavirker digoxins eller
warfarins farmakokinetiske egenskaber.

. Ved de doser, der anbefales til brug ved behandling af essentiel trombocytami, kan anagrelid

forsteerke virkningen af andre legemidler, der heemmer eller modificerertrombocytfunktionen,
f.eks. acetylsalicylsyre.

. Et klinisk interaktionsforseg med raske forsegsdeltagere viste, at samtidig indgift af en gentagen
dosis anagrelid 1 mg én gang dagligt og acetylsalicylsyre 75 mg én gang dagligt kan ege den
trombocytfunktionshemmende virkning af hvert stof sammenlignet med indgift af
acetylsalicylsyre alene. Hos nogle patienter med ET, der samtidigt blev behandlet med
acetylsalicylsyre og anagrelid, forekom der storre bledninger. De potentielle risici ved samtidig
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. Anagrelid kan medfere intestinal forstyrrelse hos nogle patienter og skade absorberingen af
hormonal, oral antikonception.

Interaktion med fgdevarer:

. Fode forsinker absorberingen af anagrelid, men @ndrer ikke signifikant den systemiske
eksponering.

. Virkningen af fodeindtagelse pa biotilgaengeligheden anses ikke for klinisk relevant for brugen
af anagrelid.

Padiatrisk population
Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder
Kvinder i den fertile alder ber anvende passende prevention under behandling med anagrelid.

Graviditet

Der er ikke tilstrekkelige data om brug af anagrelid hos gravide kvinder. Dyreforseg har pavist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt. Derfor ber Xagrid
ikke anvendes under graviditet.

Hvis Xagrid anvendes under graviditet, eller hvis patienten bliver gravid under brug af leegemidlet,
skal hun underrettes om den potentielle risiko for fosteret.

Amning
Det er ukendt, om anagrelid hydrochlorid/metabolitter udskilles i malken. En risiko for
nyfedte/spedbern kan ikke udelukkes. Amning ber ophere under behandling med Xagrid.

Fertilitet
Der foreligger ingen fertilitetsdata for anagrelid.

4.7  Virkninger pa evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner
Der er ikke foretaget undersogelser af indflydelsen pa evnen til at fore bil eller betjene maskiner.

I den kliniske udvikling blev svimmelhed ofte indberettet. Patienterne rades til ikke at kere bil eller
betjene maskiner, medens de tager Xagrid, hvis de oplever svimmelhed.

4.8  Bivirkninger

Sikkerheden for anagrelid er undersegt i 4 kliniske open-label forseg. I 3 af undersegelserne blev 942
patienter, der modtog anagrelid i en gennemsnitlig dosis pa ca. 2 mg/dag, vurderet for sikkerhed. T
disse undersegelser modtog 22 patienter anagrelid i indtil 4 ar.

I den senere undersogelse blev 3660 patienter, der modtog anagrelid i en gennemsnitlig dosis pa ca.
2 mg/dag, vurderet for sikkerhed. I denne undersogelse modtog 34 patienter anagrelid i indtil 5 &r.

De hyppigst indberettede, laegemiddelrelaterede negative reaktioner var hovedpine, der optradte med
ca. 14%, hjertebanken med ca. 9%, vaskeophobning og kvalme forekom begge med ca. 6%, og diare
forekom med 5%. Disse negative laegemiddelreaktioner forventes pa basis af anagrelids farmakologi
(hemning af PDE III). Gradvis dosistitrering kan maske vere med til at formindske disse virkninger
(se pkt. 4.2).



Oversigt over bivirkninger i tabelform
Bivirkninger fra kliniske studier, sikkerhedsstudier efter markedsforingstilladelse og spontane
rapporter fremlegges i nedenstaende tabel. Inden for de enkelte systemorganklasserne: Meget
almindelig (>1/10); Almindelig (>1/100 til <1/10); Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100); Sjaelden

(>1/10.000 til <1/1.000); Meget sjeelden (<1/10.000); Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra

forhdndenvarende data).

MedDRA Bivirkningshyppighed
systemorganklasse Meget Almindelig Ikke almindelig Sjeelden Ikke kendt
almindelig
Blod og lymfesystem Anami Trombocytopeni
Pancytopeni
Ekkymose
Bledning
Metabolisme og Veaskeretention | @demer Vaegtstigning
erngring Vagttab
Nervesystemet Hovedpine | Svimmelhed Parastesi Desighed
Sevnleshed Unormal
Depression koordination
Forvirring Dysartri
Hypastesi Migraene
Nervesitet
Tor mund
Amnesi
Djne Synsforstyrrelser
Diplopi
@re og labyrint Tinnitus
Hjerte Palpitationer Kongestiv Angina pectoris
Takykardi hjertesvigt Myokardial
Hypertension infarkt
Arytmi Kardiomegali
Atrieflimmer Kardiomyopati
Supraventrikuler | Perikardie-
takykardi effusion
Ventrikulaer Vasodilatation
takykardi Postural
Synkope hypotension
Luftveje, thorax og Dyspne Pulmonal Allergisk
mediastinum Epistaxis hypertension alveolitis,
Pleural effusion | Lunge infiltrat herunder
Lungebetaendelse interstitiel
lungesygdom
og
pneumonitis
Mave-tarm-kanalen Kvalme Dyspepsi Colitis
Diare Anoreksi Gastritis
Mavesmerter Pancreatitis Gingival
Flatulens Konstipation bledning
Opkastning Gastrointestinal
bledning
Gastrointestinale
gener
Lever og galdeveje Forhgjede Hepatitis
leverenzymer
Hud og subkutane veev Udslet Alopeci Tor hud
Misfarvning af
huden
Pruritus




MedDRA Bivirkningshyppighed
systemorganklasse Meget Almindelig Ikke almindelig Sjeelden Ikke kendt
almindelig
Knogler, led, muskler Myalgi
og bindeveav Artralgi
Rygsmerter
Nyrer og urinveje Impotens Nykturi Tubulo-
Nyresvigt interstitiel
nefritis
Almene symptomer og Treethed Brystsmerter Asteeni
reaktioner p& Svaghed Smerte
administrationsstedet Kuldegysninger | Influenzalignend
Utilpashed € symptomer
Feber
Undersggelser Forhejet kreatinin
i blodet

4.9 Overdosering

Efter markedsferingen er der modtaget rapporter om tilsigtet overdosering af anagrelid. De
rapporterede symptomer omfatter sinus takykardi og opkastning. Symptomerne forsvandt med
konservativ behandling.

Xagrid givet ved hgjere doser end de anbefalede har fremkaldt blodtryksfald med lejlighedsvise
tilfaelde af hypotension. En enkelt 5 mg dosis anagrelid kan medfere blodtryksfald, normalt ledsaget af
svimmelhed.

Der er ikke identificeret en specifik modgift mod anagrelid. I tilfeelde af overdosering er ngje klinisk
overvagning af patienten pakraevet; dette omfatter ogsé overvagning af blodpladetallet for
trombycytopeni. Dosis ber nedszttes eller afbrydes efter behov, til blodpladetallet er tilbage i det
normale interval.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk gruppe: Andre antineoplastiske stoffer, ATC-kode: LO1XX35

Den specifikke made, hvorpa anagrelid reducerer antallet af blodplader, er ikke fuldt forstaet, men det
er bekraeftet, at anagrelid er et blodplade selektiv pa basis af oplysninger fra in vitro og in vivo
undersogelser.

In vitro undersogelser af human megakaryocytopoiese har fastslaet, at anagrelids heemmende virkning
pé dannelsen af blodplader hos mennesker fremkaldes via forsinkelse af modningen af
megakaryocytter, og ved at reducere deres storrelse og ploidi. Tegn pa tilsvarende in vivo virkning er
observeret i knoglemarvsbiopsier fra behandlede patienter.

Anagrelid hemmer cyklisk AMP fosfodiesterase II1.

Anagrelids sikkerhed og virkning som et middel til reduktion af blodpladerne er vurderet i fire open-
label, ikke-kontrollerede kliniske undersegelser (undersegelsesnummer 700-012, 700-014, 700-999 og
13970-301), der omfattede mere end 4000 patienter med myeloproliferative sygdomme (MPD). Hos
patienter med essentiel trombocytaemi blev komplet respons defineret som et fald i blodpladetallet til
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<600 x10%/1 eller en > 50% reduktion i forhold til baseline og opretholdelse af reduktionen i mindst
4 uger. I undersggelserne 700-012, 700-014, 700-999 og undersegelse 13970-301 varierede tiden til
komplet respons fra 4 til 12 uger. Kliniske fordele mht. trombohamoragiske handelser er ikke pavist
overbevisende.

Padiatrisk population

Et klinisk open-label forseg med en 3 maneders behandlingsperiode gav ikke anledning til bekymring
med hensyn til sikkerheden af anagrelid hos 17 bern/yngre patienter med ET (i alderen 7 - 14 ar)
sammenlignet med 18 voksne patienter. P4 et tidligere trin i den kliniske udvikling blev et begranset
antal (12) bern (i alderen 5 - 17 ar) med essentiel trombocytami behandlet med anagrelid.

Dette legemiddel er godkendt under “szrlige omstendigheder”.

Det betyder, at det ikke har veeret muligt at opna fuldsteendig dokumentation for leegemidlet, fordi det
drejer sig om en sjalden sygdom.

Det Europziske Lagemiddelagentur vil hvert ar vurdere nye oplysninger om laegemidlet, og
produktresuméet vil om nedvendigt blive ajourfert.

5.2  Farmakokinetiske egenskaber

Efter oral indgivelse af anagrelid til mennesker absorberes mindst 70% fra mavetarmkanalen. Hos
fastende patienter opstod hejeste plasmaniveauer ca. 1 time efter en 0,5 mg dosis. Halveringstiden i
plasma er kort, ca. 1,3 time. Dosisproportionalitet er fundet i dosisintervallet 0,5 mg til 2 mg.

Anagrelid metaboliseres primart ved CYP1A2; under 1% genfindes i urinen som anagrelid. Der er
identificeret to vigtige urin metabolitter, 2-amino-5, 6-dichloro-3, 4-dihydroquinazolin og
3-hydroxyanagrelid. Den gennemsnitlige udvinding af 2-amino-5, 6-dichloro-3, 4-dihydroquinazoline
i urinen er ca. 18-35% af den indgivne dosis.

Farmakokinetiske data fra raske personer viste, at fade reducerer C,,x for anagrelid med 14%, men
oger AUC med 20%. Fode havde en mere signifikant virkning pa den aktive metabolit og reducerede
Cnax med 29%, skent det ikke havde nogen virkning pd AUC.

Som forventet ud fra halveringstiden er der ingen tegn pa ophobning af anagrelid i plasma. Desuden
viser disse resultater ingen tegn pé auto-induktion af anagrelid clearance.

Peadiatrisk population

Farmakokinetiske data fra fastende bern og unge (i alderen 7 - 14 ar) med essentiel trombocytaemi
viser, at dosis og legemsvagt-normaliseret eksponering, Cyax 0g AUC, for anagrelid var lavere hos
bern/unge i sammenligning med voksne. Der var desuden en tendens imod lavere eksponering for dets
aktive metabolit. Disse observationer kan vare en afspejling af mere effektiv metabolisk clearance hos
yngre patienter.

/Eldre patienter

Farmakokinetiske data fra fastende aldre patienter med ET (i alderen 65 - 75 &r) sammenlignet med
fastende voksne patienter (i alderen 22 - 50 ar) viser, at Cp,,x 0g AUC for anagrelid var henholdsvis
36 % og 61 % hejere hos &ldre patienter, hvorimod C,.x 0g AUC for den aktive metabolit
3-hydroxyanagrelid var henholdsvis 42 % og 37 % lavere hos @ldre patienter. Disse forskelle skyldtes
sandsynligvis en lavere preesystemisk metabolisme af anagrelid end af 3-hydroxyanagrelid hos aldre
patienter.

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata
I praekliniske studier blev der kun iagttaget virkninger ved doser, der anses for at overstige den

maksimale humane eksponering i vasentlig grad. Disse virkninger vurderes derfor til at vere af ringe
klinisk relevans.



Toksicitet ved gentagne doser:
Efter gentagen indgivelse af anagrelid i doser pa 1 mg/kg/dag eller derover forekom subendocardial
bledning og fokal myocardial nekrose hos hunde.

Reproduktiv toksikologi:
Toksiske doser af anagrelid (60 mg/kg/dag og derover) til moderdyr hos rotter og kaniner blev sat i
forbindelse med eget fosterresorption og fosterdodelighed.

Mutagent og carcinogent potentiale:
Undersegelser vedrerende anagrelids genotoksiske potentiale har ikke identificeret nogen mutagene
eller klastogene virkninger.

I et to-drigt studie af carcinogenitet hos rotter blev der gjort ikke-neoplastiske og neoplastiske
observationer, som kunne fores tilbage til en udtalt farmakologisk virkning. Blandt disse var en
foreget forekomst af faeokromocytomer i binyrerne hos hanrotter sammenlignet med kontrollen pa alle
dosisniveauer (> 3 mg/kg/dag) og hos hunrotter, som modtog 10 mg/kg/dag og derover. Den laveste
dosis hos hanrotter (3 mg/kg/dag) svarer til 37 gange den humane AUC-eksponering efter en dosis pa
1 mg to gange dagligt. Uterine adenocarcinomer med epigenetisk ophav var forbundet med en enzym-
induktion af CYP1-familien. De blev observeret hos hunrotter, som modtog 30 mg/kg/dag svarende til
572 gange den humane AUC-eksponering efter en dosis pa 1 mg to gange dagligt.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Kapslens indhold

Povidon (E1201)

Vandfti lactose
Lactosemonohydrat
Mikrokrystallinsk cellulose (E460)
Crospovidon

Magnesiumstearat

Indkapsling

Gelatine
Titaniumdioxid (E171)
Trykfarve

Shellac

Kraftig ammoniakoplesning
Kaliumhydroxid (E525)
Sort jernoxid (E172)
6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid
4 ar.

6.4  Serlige opbevaringsforhold

Dette lazgemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.



6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Flaske af high-density polyethylen (HDPE) med bernesikret lukning, der indeholder terremiddel, og
100 kapsler.

6.6  Regler for bortskaffelse

Ingen szrlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham

Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Storbritannien

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/04/295/001
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Dato for forste markedsforingstilladelse: 16-11-2004

Dato for seneste fornyelse: 16-11-2009

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

01/2013

Yderligere information om Xagrid findes pa Det Europaeiske Lagemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.
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