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1) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACAO:
AGRYLIN® (cloridrato de anagrelida)
Capsula gelatinosa dura 0,5 mg: caixa contendo 100 capsulas.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 7 ANOS

COMPOSICAO:

Cada capsula contém:

cloridrato de anagrelida™ ..ot 0,61 mg

EXCIPICIIEE™ ™ (LS. 1. weveveriteiiniieteirt ettt sttt sttt ettt bbbttt sttt 1 capsula

*0,61 mg de cloridrato de anagrelida ¢ equivalente a 0,5 mg de anagrelida.

** povidona, lactose, lactose mono-hidratada, celulose microcristalina, crospovidona e estearato de magnésio.

1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

AGRYLIN® (cloridrato de anagrelida) ¢ indicado para o tratamento de pacientes com trombocitemia secundaria a disturbios
mieloproliferativos, para reduzir a contagem plaquetaria elevada e o risco de trombose, como também para melhora dos sintomas
associados incluindo eventos trombo-hemorragicos (vide “Resultados da eficacia” e “Posologia™).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um total de 942 pacientes com distarbios mieloproliferativos, incluindo 551 pacientes com trombocitemia essencial (TE), 117
pacientes com policitemia vera (PV), 178 pacientes com leucemia mieldide cronica (LMC) e 96 pacientes com outros distirbios
mieloproliferativos (ODMP), foram tratados com anagrelida em 3 estudos clinicos. Pacientes com ODMP incluindo 87 pacientes

com metaplasia mieldide com mielofibrose (MMM) e 9 pacientes com disturbios mieloproliferativos ndo conhecidos.

TE

Contagem plaquetaria >
900.000/uL em duas
determinagdes

Hiperplasia profunda do

megacariocito na medula 6ssea

Auséncia do cromossomo
Filadélfia

Massa normal de eritrocitos

Ferro e ferritina sérica normais
e armazenagem de ferro 6sseo
normal

PV*

A1 Massa de eritrocitos
aumentada

A2 Saturacdo do oxigénio
arterial normal

A3 Esplenomegalia

B1 Contagem plaquetaria >
400.000/uL na auséncia de
deficiéncia de ferro ou
sangramento

B2 leucocitose (= 12.000/uL na
auséncia de infeccao)

B3 fosfatase alcalina de
leucocitos aumentada

B4 niveis séricos elevados de
BI2

MMM

Medula 6ssea mielofibrética
(hipocelular, fibrotica)

Metaplasia proeminente do
megacaridcito na medula 6ssea

Esplenomegalia

Anemia normocitica
normocrémica moderada a
grave

Contagem dos leucocitos pode
ser variavel (80.000 -
100.000/pL)

Contagem plaquetaria
aumentada

Massa dos eritrocitos variavel;
pocilécitos em lagrima

Fosfatase alcalina leucocitaria
normal a aumentada

Auséncia do cromossomo
Filadélfia

LMC

Contagem de granuldcito
persistente > 50.000/uL sem
evidéncia de infec¢do

Contagem de basofilos
absolutos > 100/pL

Evidéncia de hiperplasia da
linha granulocitica na medula
Ossea

Cromossomo Filadélfia
presente

Fosfatase alcalina de leucocitos
< limite inferior da faixa
laboratorial normal

Diagnostico positivo se Al, A2 e A3 presentes ou em caso de auséncia de esplenomegalia; o diagnostico € positivo caso Al e A2
estejam presentes com qualquer dos dois de B1, B2 ou B3.

Os pacientes foram incluidos nos estudos clinicos caso sua contagem plaquetdria fosse > 900.000/uL em duas ocasides ou >
650.000/pL em duas ocasides com documentagdo de sintomas associados com trombocitopenia. A duragdo média da terapia com
anagrelida para pacientes TE, PV, LMC e outros disturbios mieloproliferativos (ODMP) foi de 65, 67, 40 e 44 semanas,



respectivamente; 23% dos pacientes receberam tratamento por 2 anos. Os pacientes foram tratados com anagrelida com doses de 0,5
— 2,0 mg a cada 6 horas. A dose foi aumentada caso a contagem de plaquetas ainda continuasse elevada, mas nao superior a 12
mg/dia. A eficacia foi definida como redu¢do da contagem de plaquetas para ou perto de niveis fisiologicos (150.000 — 400.000/uL).
O critério para defini¢do dos individuos como “responsivos” foi a reducdo das plaquetas durante pelo menos 4 semanas para
600.000/pL ou menos, ou em pelo menos 50% do valor da linha basal.

Os individuos tratados durante menos de 4 semanas ndo foram considerados avaliaveis. Os resultados encontrados sdo retratados
graficamente abaixo:
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** 942 individuos com disturbios mieloproliferativos foram envolvidos em trés pesquisas.
Destes, 923 tiveram sua contagem de plaquetas durante os estudos.

AGRYLIN® (cloridrato de anagrelida) foi efetivo em pacientes flebotomizados assim como em pacientes tratados
concomitantemente com outras terapias incluindo hidroxiuréia, aspirina, interferon, fosforo radioativo e agentes alquilantes.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O mecanismo de agdo pelo qual a anagrelida reduz a contagem plaquetaria ainda se encontra sob investigagdo. Estudos em pacientes
suportam a hipotese da redugdo da producdo de plaquetas, relacionadas a dose, resultando na diminuigdo da hipermaturagdo dos
megacaridcitos. No sangue coletado de voluntarios normais tratados com anagrelida, foi encontrada uma ruptura na fase pos-
mitdtica do desenvolvimento do megacariocito e uma reduc@o no tamanho e ploidia do megacaridcito. Em doses terapéuticas, a
anagrelida ndo causa mudangas significativas na contagem dos leucocitos ou nos pardmetros de coagulagdo, e pode ter efeito menor,
mas clinicamente insignificante sobre os parametros dos eritrocitos.

A anagrelida inibe a fosfodiesterase III AMP ciclica (PDEIII). Inibidores da PDEIIIl podem também inibir a agregag@o plaquetaria.
Entretanto, uma inibi¢o significativa da agregagdo plaquetaria ¢ observada somente com doses maiores que aquelas indicadas para
reduzir a contagem plaquetaria.

Propriedades farmacocinéticas

Apbs a administragdo oral de anagrelida em humanos, pelo menos 70% foi absorvido no trato gastrointestinal. Em jejum, 0,5 mg da
dose apresenta pico plasmatico em cerca de 1 hora; ja o tempo de meia-vida do plasma € de aproximadamente 1,3 horas. Baseado
em dados limitados, existe uma tendéncia para linearidade da dose entre doses de 0,5 mg e 2,0 mg.

Primeiramente, a anagrelida é metabolizada pela CYP1A2; menos de 1% ¢ recuperada na urina como anagrelida. Foram
identificados dois maiores metabolitos urinarios, o 2-amino-5, 6-dicloro-3, 4-dihidroquinazolina e 3-hidroxi anagrelida. Da dose
administrada, aproximadamente 18-35% do ativo foi recuperado pelo metabdlito 2-amino-5, 6-dicloro-3, 4-dihidroquinazolina.
Dados farmacocinéticos mostraram que o alimento diminui o C,,,x da anagrelida 14%, mas aumenta o0 AUC 20%. Ja no metabdlito
ativo o alimento tem um efeito mais significativo, diminuindo o Cp.x 29%, embora ndo tenha nenhum efeito no AUC.

Nao ha nenhuma evidéncia na acumulagio de anagrelida no plasma.

Pacientes pediatricos:

Dados farmacocinéticos em criangas e adolescentes (idade entre 7-14 anos) com trombocitemia, em jejum, indicaram que a dose € o
peso corporal em exposigdo normal, C.x € AUC, de anagrelida foram mais baixos em pacientes pediatricos quando comparados a
pacientes adultos. Ocorreu uma menor exposi¢do ao metabolito ativo, reflexo da maior eficiéncia do clearance metabolito em

jovens.

Idosos:

Dados farmacocinéticos em pacientes em jejum com trombocitemia essencial (idade entre 65-75 anos), comparados com pacientes
adultos em jejum (idade entre 22-50 anos), indicaram que 0 C,,.,x € AUC da anagrelida foi 36% e 61% mais alto em pacientes mais
velhos, mas 0 Cyax € AUC do metabdlito ativo, 3-hidroxi anagrelida, foi 42% e 37% mais baixo nesses pacientes. Esta diferenca foi
causada pelo menor metabolismo pré-sistémico que ocorre da anagrelida para o 3-hidroxi anagrelida em pacientes com maior idade.

4. CONTRAINDICAGOES

0 uso de AGRYLIN® (cloridrato de anagrelida) é contraindicado em paciente com:
o Hipersensibilidade a anagrelida ou qualquer outro componente da férmula;

o Problemas hepaticos moderados a severos;



e Problemas renais moderados a severos (Clearance de creatinina < 50 ml/min).

A exposigdo de anagrelida em pacientes com disfungdo hepatica moderada aumenta em 8 vezes (vide ‘“Caracteristicas
farmacolégicas”). O uso de anagrelida em pacientes com insuficiéncia hepatica grave ndo foi estudado (ver também “Adverténcias,
Sistema hepatico”).

“Este medicamento é contraindicado para menores de 7 anos.”

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS:

Sistema cardiovascular:

AGRYLIN® (cloridrato de anagrelida) deve ser usado com precaugdo em pacientes com suspeita ou conhecimento de doengas
cardiovasculares e somente se os beneficios potenciais do tratamento superarem os riscos potenciais. Tendo em vista os efeitos
inotropicos positivos e os efeitos colaterais da anagrelida, ¢ recomendado um exame cardiovascular no pré-tratamento e
monitoragdo dos efeitos cardiovasculares durante o tratamento.

Em humanos, doses terapéuticas de anagrelida podem causar efeitos cardiovasculares, incluindo vasodilatagdo, taquicardia,
palpitagdes e insuficiéncia cardiaca congestiva.

Sistema hepatico:

Pacientes com disfun¢do hepatica moderada demonstraram aumento de 8 vezes na exposi¢do a anagrelida. O uso de anagrelida em
pacientes com disfungdo hepatica severa nao foi estudada.

Antes de iniciar o tratamento com anagrelida, os riscos potenciais e os beneficios da terapia em pacientes com disfunc¢éo hepatica
leve devem ser avaliados. Nao ¢ recomendado em pacientes com transaminases elevadas (> 5 vezes o limite superior do normal).

A terapia requerer acompanhamento clinico dos pacientes, incluindo contagem total das células sanguineas (contagem de
hemoglobina, globulos brancos e plaquetas), e teste da func@o renal (creatinina e uréia). Como foram reportados na vigilancia pos-
marketing casos de hepatite, ¢ recomendado testes da funcdo hepatica (SGPT e SGOT) antes de iniciar o tratamento com anagrelida
e testes regulares durante o tratamento.

Doengas pulmonares intersticiais:

Doengas pulmonares intersticiais (incluindo alveolite alérgica, pneumonia eosinofilica e pneumonia intersticial), estdo associadas ao
uso de anagrelida, conforme relatorios de pds-marketing. A maior parte dos casos apresentam dispnéia progressiva com infiltragdes
pulmonares. O tempo de laténcia variou de 1 semana a varios anos depois de iniciado o uso da anagrelida. Na maioria dos casos, os
sintomas melhoram apos a interrupgao do uso de anagrelida (vide “Reagdes adversas™).

Gravidez — Categoria C
“Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.”

PRECAUCOES:

“Este medicamento contém LACTOSE.”

Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerdncia a galactose, deficiente a lactase Lapp ou ma absorgdo de glicose-
galactose ndo devem fazer uso deste medicamento.

Interrupgéo do tratamento com AGRYLIN® (cloridrato de anagrelida):
Geralmente, a interrupgdo do tratamento € seguida pelo aumento da contagem de plaquetas. Apds a interrupgdo subita da terapia, o
aumento na contagem de plaquetas pode ser observado dentro de quatro dias.

Testes laboratoriais:

O tratamento com AGRYLIN ® (cloridrato de anagrelida) requer supervisdo médica.

Enquanto a contagem de plaquetas estiver diminuindo (geralmente durante as duas primeiras semanas de tratamento), os seguintes
parametros devem ser monitorados: contagem sanguinea (hemoglobina, leucécitos), a fungdo hepatica (SGOT, SGPT) e da fungdo
renal (creatinina sérica e uréia).

Em 9 pacientes que receberam uma dose Unica de 5 mg de anagrelida, a pressdo arterial em pé cairam em média de 22/15 mmHg,
geralmente acompanhada de tonturas. Alteragdes minimas na pressdo sanguinea foram observados somente depois de uma dose de 2
mg.

Carcinogénese, mutagénese e danos sobre a fertilidade:

Em dois anos de estudo de carcinogenicidade em ratas houve uma maior incidéncia de adenocarcinoma uterino, em relagdo aos
controles, em ratas que receberam 30 mg/kg/dia (pelo menos 174 vezes exposi¢do humana AUC apds uma dose de 1 mg duas vezes
por dia). Adrenal feocromocitoma foram aumentados em relagdo aos controles do sexo masculino que receberam 3 mg/kg/dia e
acima, e nas ratas que receberam 10 mg/kg/dia e acima (minimo, 10 e 18 vezes, respectivamente, exposi¢cdo humana AUC apds uma
dose, 1 mg duas vezes ao dia).

A anagrelida ndo foi genotoxica nos seguintes modelos experimentais: teste Ames, teste de mutacdo em célula de linfoma de
camundongo (L5178Y, TK +/-), teste de aberragdo cromossdmica de linfocitos humanos e teste de micronucleo em camundongos.
Doses de anagrelida acima de 240 mg/kg/dia (1.440 mg/m?*/dia, 195 vezes a dose humana recomendada com base na area da
superficie corpdrea) ndo tiveram nenhum efeito sobre a fertilidade e a reprodug@o em ratos. Entretanto, em ratas, doses orais de 60
mg/kg/dia (360 mg/m*dia, 49 vezes a dose humana recomendada com base na 4rea da superficie corporea) ou maiores,
apresentaram interrup¢do na implantagdo quando administradas no inicio da gravidez e retardam ou bloquearam o trabalho de parto
quando administrados no final da gravidez.

Gravidez:
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

1. Efeitos teratogénicos
Foram realizados estudos teratogénicos em ratas gravidas com doses orais de até 900 mg/kg/dia (5.400 mg/m*/dia, 730 vezes a dose
maxima humana recomendada com base na area da superficie corpérea) e em coelhas gravidas com doses orais de até 20 mg/kg/dia



(240 mg/m*/dia, 32 vezes a dose maxima humana recomendada com base na area da superficie corporea), revelaram pouca
evidéncia de infertilidade ou danos para o feto devido a anagrelida.

11. Efeitos ndo-teratogénicos

Os estudos de fertilidade e desempenho de reprodugio realizados em ratas revelaram que o cloridrato de anagrelida, em doses orais
de 60 mg/kg/dia (360 mg/m%/dia, 49 vezes a dose maxima humana recomendada com base na 4rea da superficie corporea) ou
maiores, apresentavam interrupgao da implantagéo, exercendo efeito adverso sobre a sobrevida do embrido/feto.

Os estudos perinatais e pds-natais realizados em ratas revelaram que o cloridrato de anagrelida, em doses de 60 mg/kg/dia (360
mg/m*/dia, 49 vezes a dose méxima humana recomendada com base na area da superficie corpérea) ou maiores, causaram retardo
ou bloqueio do trabalho de processo de parto, morte das parturientes durante o parto e de seus fetos totalmente desenvolvidos, e
mortalidade aumentada dos neonatos.

Porém, ndo existem estudos adequados e bem controlados com cloridrato de anagrelida em mulheres gravidas, porque estudos de
reprodugdo animal ndo sdo preditivos de resposta humana.

Cloridrato de anagrelida deve ser utilizado durante a gravidez somente se realmente necessario.

Toxicologia néo clinica:

Em 2 anos de estudo em ratos machos e fémeas tratados com anagrelida, houve um significativo aumento em lesdes ndo neoplasicas
que foram observadas na supra-renal (hiperplasia medular), coragdo (hipertrofia miocardica e camara distensao), rim (hidronefrose,
dilatacdo tubular e hiperplasia urotelial) e osso (enostose do fémur). Efeitos vasculares foram observados nos tecidos do pancreas
(arterite/periarterite, proliferagdo intimal e hipertrofia medial), rim (arterite/periarterite, proliferagdo intimal e hipertrofia medial),
nervo cidtico (mineralizagdo da parede vascular), e testiculos (infarto vascular e atrofia tubular) em ratos machos tratados com
anagrelida.

Cinco mulheres que engravidaram enquanto se encontravam sob tratamento com anagrelida, com doses de 1 a 4 mg/dia,
interromperam o tratamento tao logo foi percebida a gravidez. Todas apresentaram partos normais de bebés saudaveis.

Niao foram realizados estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. O cloridrato de anagrelida deve ser usado
durante a gravidez somente se o beneficio potencial justificar os riscos potenciais para o feto.

AGRYLIN® (cloridrato de anagrelida) ndo ¢ recomendado para mulheres gravidas ou que possam engravidar. Caso seja usado na
gravidez, ou a paciente venha a engravidar durante o tratamento, estas devem ser informadas sobre os riscos potenciais para o feto.
As mulheres em idade fértil fazendo uso de anagrelida devem ser instruidas quanto a ndo engravidarem e que devem utilizar
métodos contraceptivos eficazes enquanto estiverem em tratamento com AGRYLIN® (cloridrato de anagrelida). O cloridrato de
anagrelida pode causar danos ao feto quando administrado a mulheres gravidas.

Lactacao:

Nio se tem conhecimento se esta droga ¢ excretada no leite humano. Em vista de muitos medicamentos serem excretados no leite
humano e devido ao potencial de reagdes adversas sérias do cloridrato de anagrelida para os lactentes, deve ser tomada a decisdo da
interrup¢do da lactagdo ou a descontinuagdo do tratamento, levando em conta a importancia para a mae.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco:

Uso pediatrico:

Disturbios mieloproliferativos ndo sdo comuns em pacientes peditricos e dados limitados foram disponibilizados para esta
populagdo. Um estudo aberto de seguranga e um estudo farmacocinético e/ou farmacodindmico (vide “Caracteristicas
farmacologicas”) foram conduzidos em 17 pacientes pediatricos com faixa etaria entre 7 e 14 anos (8 pacientes ente 7-11 anos e 9
pacientes entre 11-14 anos, idade média de 11 anos, 8 do sexo masculino e 9 do sexo feminino) com trombocitemia secundaria (TE)
comparados com 18 pacientes adultos (idade média de 63 anos, 9 do sexo masculino ¢ 9 do sexo feminino). Antes de entrar no
estudo, 16 dos 17 pacientes pediatricos e 13 dos 18 pacientes adultos ja haviam recebido o tratamento com anagrelida durante 2 anos
em média. No inicio, a dose média didria, determinada pela revisdo retrospectiva dos registros individuais, para pacientes
pediatricos e adultos com TE que receberam anagrelida antes de entrar no estudo foi de 1 mg para cada um dos trés grupos (7-11
anos, 11-14 anos e pacientes adultos).

A dose inicial para os pacientes envolvidos no estudo foi de 0,5 mg uma vez ao dia. Na conclusdo do estudo, a dose média total de
manutengdo foi similar em todos os grupos, média de 1,75 mg para pacientes com idade de 7-11 anos, 2 mg para pacientes com
idade de 11-14 anos e 1,5 mg para pacientes adultos. O estudo avaliou o perfil farmacocinético e farmacodindmico da anagrelida,
incluindo a contagem plaquetaria (vide “Caracteristicas farmacologicas”). A frequéncia dos efeitos adversos observados em
pacientes pediatricos foi similar a observada em pacientes adultos. Os efeitos adversos mais comuns observados em pacientes
pediatricos foram: febre, epistaxe, dor de cabeca e fadiga durante os 3 meses de estudo com o tratamento com anagrelida. Os
eventos adversos que foram relatados nestes pacientes pediatricos antes do estudo e foram considerados como relacionados ao
tratamento com anagrelida, baseados em revisdo anteriores foram: palpitagdes, dor de cabega, nausea, vomito, dor abdominal, dores
nas costas, anorexia, fadiga e cdimbras musculares. Foram observados em alguns pacientes episodios de aumento da pulsagdo e
diminuigdo da pressdo arterial sistolica ou diastdlica além das médias normais de auséncia dos sintomas clinicos.

Os eventos adversos relatados foram consistentes com o perfil farmacologico conhecido da anagrelida e da doenga. Nao houve
nenhuma diferenca com os tipos de eventos adversos observada com os pacientes pediatricos quando comparados com os pacientes
adultos. Nenhuma diferencga total com relacdo a dose e a seguranga foram observadas entre pacientes pediatricos e pacientes adultos.
Em outro estudo aberto, a anagrelida foi usada com sucesso em 12 pacientes pediatricos (faixa etaria de 6,8 a 17,4 anos; 6 do sexo
masculino ¢ 6 do sexo feminino), incluindo 8 pacientes com TE, 2 pacientes com LMC, 1 paciente com PV e 1 paciente com
ODMP. Os pacientes iniciaram a terapia com 0,5 mg quatro vezes ao dia até a dose maxima diaria de 10 mg. A duragdo média de
tratamento foi de 18,1 meses com faixa de 3,1 a 92 meses. Trés pacientes receberam tratamento durante mais de trés anos. Outros
eventos adversos reportados em relatos espontaneos e revisdes de literatura incluem anemia, fotossensitividade cutanea e contagem
de leucocitos elevada.

Uso em idosos:

Do ntimero total de pacientes envolvidos nos estudos clinicos com AGRYLIN® (cloridrato de anagrelida) 42,1% tinham 65 anos ou
mais, enquanto 14,9% tinham 75 anos ou mais. Nenhuma diferenga total na seguranga e eficacia foi observada em pacientes idosos
ou mais jovens e em outras experiéncias clinicas relatadas ndo foi identificada nenhuma diferenga entre pacientes idosos ou jovens,
porém, alguns pacientes idosos podem ter uma sensibilidade maior.

Conduzir ou utilizar maquinas:



Nao foi realizado nenhum estudo referente a habilidade de conduzir ou utilizar maquinas.
Em desenvolvimentos clinicos, foram relatados casos de tontura em paciente tomando AGRYLIN® (cloridrato de anagrelida). Os
pacientes foram advertidos a ndo conduzir ou utilizar maquinas se sentisse tontura durante o tratamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Foram conduzidos estudos farmacocinéticos e/ou farmacodindmicos limitados para avaliar as possiveis interagdes entre a anagrelida
e outras drogas. Estudos de interagdo in vivo realizados em humanos demonstraram que a anagrelida néo afeta as propriedades
farmacotécnicas da digoxina ou varfarina.

Anagrelida pode potencializar o efeito de outros produtos, inibindo ou modificando as fung¢des das plaquetas, como o acido
acetilsalicilico. Em dois estudos clinicos interagdo em individuos saudaveis, a co-administragdo de dose unica de anagrelida Img e
acido acetilsalicilico 900mg ou dose repetida de anagrelida 1mg uma vez por dia e 75mg de acido acetilsalicilico uma vez por dia,
ndo apresentaram interagdes farmacocinéticas entre anagrelida e 4acido acetilsalicilico. Anagrelida sozinho ndo tem nenhum efeito
sobre a agregagdo de plaquetas, mas ndo aumentou a inibi¢do da agregacdo plaquetaria pelo acido acetilsalicilico.

No estudo de dose repetida, em ex vivo houve uma curta diminuigdo do colageno na agregacdo plaquetaria, além dos efeitos da
acido acetilsalicilico sozinho por 2 horas apds a primeira administragdo. A co-administracdo de anagrelida lmg e acido
acetilsalicilico 900mg dose tUnica, ndo teve efeito sobre o tempo de hemorragia, tempo de protrombina (PT) ou tempo de
tromboplastina parcial ativada (aPTT). A relevancia clinica desta interagdo em pacientes (TE) ¢ desconhecida.

Em alguns pacientes TE tratados concomitantemente pelo acido acetilsalicilico e anagrelida, ocorreram hemorragias. Portanto, os
riscos potenciais do uso concomitante de anagrelida com acido acetilsalicilico devem ser avaliados, principalmente em pacientes
com um perfil de alto risco de hemorragia antes do tratamento ser iniciado.

A anagrelida ¢ metabolizada, pelo menos em parte, pelo CYP1A2. Sabe-se que o CYP1A2 ¢ inibido por varios medicamentos,
incluindo a fluvoxamina, e tais medicamentos poderdo, teoricamente, influenciar de forma adversa o clearance da anagrelida. A
anagrelida demonstra ter uma atividade inibitoria limitada em relagdo ao CYP1A2, o que podera constituir um potencial teorico para
interagdo com outros medicamentos co-administrados que compartilhem o mesmo mecanismo de depuragdo, por exemplo, a
teofilina.

A anagrelida ¢ um inibidor da fosfodiesterase III AMP ciclica (PDEIII). Os efeitos de medicamentos com propriedades semelhantes,
tais como os inotrépos milrinona, enoximona, amrinona, olprinona e cilostazol, podem ser exacerbados pelo anagrelida.

Existe um unico relato de que o sucralfato possa interferir com a absor¢do da anagrelida.

A anagrelida pode causar distrbios intestinais em alguns pacientes e comprometer a absorcdo de contrapectivos hormonais orais.

Interagdes com alimentos:
A alimentacdo ndo apresentou efeito clinicamente significativo sobre a biodisponibilidade da anagrelida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter a temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.
Ao adquirir o medicamento confira sempre o prazo de validade.

“Numero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.”

“N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.”

Capsula gelatinosa dura de cor branca contendo p6 branco. As capsulas ndo possuem gosto ou odor caracteristico.
“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose inicial recomendada de AGRYLIN® (cloridrato de anagrelida) para pacientes adultos ¢ de 0,5 mg, quatro vezes ao dia, ou 1
mg, duas vezes ao dia (2 capsulas de 0,5 mg duas vezes ao dia), a qual deve ser mantida por pelo menos uma semana. Doses iniciais
para pacientes pediatricos variam 0,5 mg por dia a 0,5 mg quatro vezes ao dia.

Como existem poucos dados sobre a dose inicial adequada para pacientes pediatricos, uma dose inicial de 0,5 mg por dia é
recomendada. Tanto para pacientes adultos como pediatricos, a dosagem deve ser ajustada para a menor dose eficaz requerida para a
redugdo e manutengio da contagem de plaquetas abaixo de 600 x 10°/L e preferencialmente, para a faixa entre 150 x 10°/L e 400 x
10°/L. A dosagem deve ser aumentada em nio mais que 0,5 mg/dia em qualquer semana. Nio se é esperada uma dose de
manuten¢@o diferente para pacientes adultos e pediatricos. A dose ndo deve exceder 10 mg/dia ou 2,5 mg em uma dose unica (vide
“Precaugdes”).

Naio ha recomendagdes especiais para pacientes geriatricos.

O aumento da dose ndo deve exceder 0,5 mg/dia, em qualquer semana.

Os potenciais riscos e beneficios da terapia anagrelida em um paciente com leve diminui¢do da func¢do hepatica deve ser avaliada
antes do tratamento ser iniciado. O uso de AGRYLIN® (cloridrato de anagrelida) em pacientes com disfungdo hepatica moderada a
severa é contra-indicado (vide “Contraindica¢des™).

Para monitorar os efeitos da anagrelida e a prevencdo da ocorréncia da trombocitopenia, a contagem plaquetaria deve ser feita a
cada dois dias durante a primeira semana de tratamento e depois disso semanalmente até que a dose de manutengio seja alcangada.
Caracteristicamente, a contagem plaquetaria inicia sua resposta dentro de 7 a 14 dias da dose adequada. O tempo de resposta
completa, definida como contagem de plaquetas < 600 x 10°/L, variou de 4 a 12 semanas. A maioria dos pacientes obteve respostas
adequadas em uma dose de 1,5 a 3 mg ao dia. Pacientes com conhecimento ou suspeita de doengas cardiacas, insuficiéncia renal ou
disfung@o hepatica devem ser severamente monitorados.

“Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.”

9. REACOES ADVERSAS

A analise dos eventos adversos em uma populagdo de 942 pacientes diagnosticados com doengas mieloproliferativas de etiologias
variadas (TE: 551; PV: 117; ODMP: 274) mostrou que todos estes grupos apresentaram o mesmo perfil de eventos adversos.
Enquanto a maioria dos eventos adversos relatados durante a terapia com anagrelida foi de intensidade leve e diminuiram a sua
freqiiéncia com a terapia continua, foram relatados eventos adversos sérios em alguns pacientes.



As reagdes adversas sérias incluiram os seguintes eventos: insuficiéncia cardiaca congestiva, infarto do miocardio, cardiomiopatia,
cardiomegalia, bloqueio atrioventricular completo, fibrilagdo atrial, acidente vascular cerebral, pericardite, efusdo pericardial, efusdo
pleural, infiltrado pulmonar, fibrose pulmonar, hipertensdo pulmonar, pancreatite, ulceracdo gastroduodenal e ataque epiléptico.

Dos 942 pacientes tratados com anagrelida com duragdo média de aproximadamente 65 semanas, 161 (17%) descontinuaram o
estudo devido a eventos adversos ou resultados anormais nos testes laboratoriais. Os eventos adversos mais comuns foram:
enxaqueca, diarréia, edema, palpitac@o e dor abdominal.

Geralmente, a taxa de ocorréncia de eventos adversos foi de 17,9 por 1.000 dias de tratamento. A taxa de ocorréncia de eventos
adversos aumentou com doses mais elevadas de anagrelida.

A conversdo seguinte foi utilizada para calcular a frequéncia de reagdes adversas: Muito comum (> 1/10), comum (frequente) (>
1/100 a <1/10); Incomum (infrequente) (> 1/1, 000 a <1/100); Rara (> 1/10, 000 a <1/1, 000), muito rara (<1/10, 000), desconhecido
(ndo pode ser estimado):

Desordens do metabolismo ¢ da nutri¢do:
Muito comum: Edema, outros
Comum: edema periférico

Desordens do sistema nervoso
Muito comuns: enxaqueca, tontura
Comum: Parestesia

Desordens cardiacas:
Muito comuns: Palpitacdes
Comum: Taquicardia

Desordens respiratorias, toracicas e do mediastino:
Muito comum: dispneia
Comum: faringite, tosse.

Desordens gastrointestinais:
Muito comum: diarreia, nauseas, dor abdominal, flatuléncia
Comum: Vomitos, anorexia, dispepsia

Desordens nos tecidos cutaneos e subcutineos:
Comum: urticaria, incluindo prurido

Desordens musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos:
Comum: Dor nas costas

Desordens gerais:
Muito comum: astenia, dor, outro
Comum: febre, dor no peito, mal-estar

Outras reagdes adversas observadas com AGRYLIN® (cloridrato de anagrelida) a partir de outros estudos e na pos-comercializagido
530 0s seguintes:

Desordens no sistema sanguineo e linfatico:

Comum: Anemia

Incomum: Trombocitopenia, pancitopenia, equimose, hemorragia

Desordens no metabolismo ¢ nutri¢do:
Incomum: Perda de peso
Raro: Ganho de peso

Desordens no sistema nervoso:

Muito comum: Dor de cabega

Incomum: Insonia, depressdo, confusio, hipoestesia, nervosismo, boca seca, amnésia
Raro: Sonoléncia, coordenagdo anormal, disartria

Desordens oculares:
Raro: Visdo anormal, visdo dupla

Desordens auditivas:
Raro: Zumbido no ouvido

Desordens cardiacas:

Incomum: Faléncia cardiaca congestiva, hipertensdo, arritmia, fibrilagdo atrial, taquicardia supraventricular, taquicardia ventricular,
sincope

Raro: Angina pectoris, infarto do miocardio, cardiomegalia, cardiomiopatia, efusdo pericardial, vasodilatagdo, hipotensdo postural

Desordens respiratoria, toracica e mediastinal:
Incomum: Epistaxe, efusdo pleural, pneumonia
Nao conhecido: Alveolite alérgica, incluindo doenga pulmonar intersticial € pneumonite.

Desordens gastrointestinais:
Incomum: Pancreatite, constipagdo, hemorragia gastrointestinal, desordem gastrointestinal



Raro: Colite, gastrite, sangramento na gengiva

Desordens hepatobiliares:
Incomum: Aumento das enzimas hepaticas
Nao conhecido: Hepatite

Desordens na pele e no tecido subcutaneo:
Incomum: Alopecia, descoloragdo da pele
Raro: Pele seca

Desordens no musculo-esqueleto e tecidos conectores:
Incomum: Mialgia, artralgia

Desordens renal e urinaria:

Incomum: Impoténcia

Raro: Nocturia, faléncia renal

Nao conhecido: nefrite tubulo-intersticial

Desordens gerais:

Comum: Fadiga

Incomum: Fraqueza, calafrio

Raro: Sintomas parecidos com a gripe

Investigagodes:

Raro: Aumento de creatinina no sangue

“Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.”

10. SUPERDOSE

Toxicidade aguda e sintomas:

Doses orais unicas de cloridrato de anagrelida de 2.500, 1.500 ¢ 200 mg/kg ndo foram letais em camundongos, ratos € macacos,
respectivamente. Os sintomas de toxicidade aguda foram: atividade motora diminuida em camundongos e ratos e fezes soltas e
apetite diminuido em macacos.

Foram relatados casos de intencional superdosagem com cloridrato de anagrelida.

A redugdo plaquetaria decorrente da terapia com anagrelida estd relacionada a dose; portanto, espera-se que em casos de
superdosagem e ocorra trombocitopenia, com potencial para causar sangramento. Caso ocorra superdosagem, também pode ser
esperada a ocorréncia de toxicidade do sistema nervoso central e cardiaco.

Sintomas relatados incluem taquicardia sinusal e vomitos.

Administracdo e tratamento:

Em casos de superdosagem, € necessaria a supervisdo clinica estreita do paciente; incluindo especialmente o monitoramento da
contagem das plaquetas quanto a trombocitopenia. A dosagem deve ser diminuida ou interrompida, caso apropriado, até que a
contagem de plaquetas retorne a sua faixa normal.

“Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.”
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