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) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

APRESENTAGAO:
AGRYLIN® (cloridrato de anagrelida)
Cépsula gelatinosa dura 0,5 mg: caixa contend@&adpsulas.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 7 ANOS

COMPOSICAO:

Cada capsula contém:

cloridrato de anagrelidar ...........c.eocecereieie e 0,61 mg
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*0,61 mg de cloridrato de anagrelida é equivalen®5 mg de anagrelida.

** povidona, lactose, lactose mono-hidratada, osl@lmicrocristalina, crospovidona e estearato dmésio.

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

AGRYLIN® (cloridrato de anagrelida) é indicado para o in&tato de pacientes com trombocitemia secundarist@inios
mieloproliferativos, para reduzir a contagem pladue elevada e o risco de trombose, como tambéarpelhora dos sintomas
associados incluindo eventos trombo-hemorragidde (\Resultados da eficacia” e “Posologia”).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um total de 942 pacientes com distdrbios mielofemdtivos, incluindo 551 pacientes com trombociteressencial (TE), 117
pacientes com policitemia vera (PV), 178 pacieot®s leucemia mieldide cronica (LMC) e 96 paciertem outros disturbios
mieloproliferativos (ODMP), foram tratados com argdiga em 3 estudos clinicos. Pacientes com ODMRiiimdo 87 pacientes
com metaplasia mieléide com mielofibrose (MMM) pa&ientes com distdrbios mieloproliferativos ndohezidos.

TE PV* MMM LMC
Contagem plaquetaria Al Massa de eritrécitos Medula 6ssea mielofibrética Contagem de granulécito
900.0004L em duas aumentada (hipocelular, fibrética) persistente: 50.0004L sem
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megacariécito na medula éssiarterial normal megacaridcito na medula 6ssizabsolutos> 100f1L
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Filadélfia linha granulocitica na medula
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Massa normal de eritrécitos B1 Contagem plaguetaria Anemia normocitica Cromossomo Filadélfia

400.0004iL na auséncia de normocrdmica moderada a  presente

deficiéncia de ferro ou grave

sangramento

Ferro e ferritina sérica normaisB2 leucocitoseX 12.0004L na Contagem dos leucécitos podeFosfatase alcalina de leucdcitps

e armazenagem de ferro ésse@uséncia de infeccéo) ser variavel (80.000 - < limite inferior da faixa
normal 100.0004L) laboratorial normal

B3 fosfatase alcalina de Contagem plaquetaria

leucocitos aumentada aumentada

B4 niveis séricos elevados de Massa dos eritrocitos variavel;
B12 pocilécitos em lagrima

Fosfatase alcalina leucocitaria
normal a aumentada

Auséncia do cromossomo
Filadélfia

Diagnostico positivo se Al, A2 e A3 presentes owcasd de auséncia de esplenomegalia; o diagnéspiositivo caso Al e A2
estejam presentes com qualquer dos dois de Bly B30

Os pacientes foram incluidos nos estudos clinies® sua contagem plaquetéria foss@00.0004L em duas ocasides Gt
650.000iL em duas ocasides com documentagéo de sintomasiass com trombocitopenia. A duragdo média daptercom
anagrelida para pacientes TE, PV, LMC e outrostubgis mieloproliferativos (ODMP) foi de 65, 67, 4044 semanas,
respectivamente; 23% dos pacientes receberam gratarmpor 2 anos. Os pacientes foram tratados cagrelida com doses de 0,5



— 2,0 mg a cada 6 horas. A dose foi aumentadaa@emtagem de plaquetas ainda continuasse elevedando superior a 12
mg/dia. A eficacia foi definida como redugéo dategem de plaquetas para ou perto de niveis fisaméd150.000 — 400.0Q40.).

O critério para definicdo dos individuos como “@sgivos” foi a redugdo das plaquetas durante p&pos 4 semanas para
600.000/L ou menos, ou em pelo menos 50% do valor da lirasal.

Os individuos tratados durante menos de 4 semam$oram considerados avalidveis. Os resultadosnércios séo retratados
graficamente abaixo:
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** 942 individuos com distarbios mieloproliferativéoram envolvidos em trés pesquisas.
Destes, 923 tiveram sua contagem de plaquetastdwsaestudos.

AGRYLIN® (cloridrato de anagrelida) foi efetivo em pacisntfiebotomizados assim como em pacientes tratados
concomitantemente com outras terapias incluindmkidréia, aspirina, interferon, fésforo radioate@gentes alquilantes.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O mecanismo de agéo pelo qual a anagrelida redoatagem plaquetaria ainda se encontra sob inaeiig Estudos em pacientes
suportam a hipétese da redugdo da producdo degtdesquelacionadas a dose, resultando na diminuigédupermaturagéo dos
megacariocitos. No sangue coletado de voluntar@mais tratados com anagrelida, foi encontrada wpéura na fase pos-
mitética do desenvolvimento do megacaridcito e wethugdo no tamanho e ploidia do megacariécito. Beesl terapéuticas, a
anagrelida ndo causa mudancas significativas nagem dos leucécitos ou nos parametros de coagylagide ter efeito menor,
mas clinicamente insignificante sobre os parametosseritrécitos.

A anagrelida inibe a fosfodiesterase Il AMP ciali®DEIIl). Inibidores da PDEIIl podem também inibiagregacéo plaquetéria.
Entretanto, uma inibi¢&o significativa da agregag@ouetaria & observada somente com doses mgiseesquelas indicadas para
reduzir a contagem plaquetaria.

Efeitos sobre a fregliéncia cardiaca e intervalo QT

Em um estudo duplo-cego, randomizado, cruzado,raadb com placebo e ativo, realizado em mulherd®raens adultos
saudaveis, foi avaliado o efeito de dois niveisidgagem de anagrelide (0,5 mg e 2,5 mg doses dodig) sobre a freqliiéncia
cardiaca e intervalo QT.

A maior dose-dependente apresentou aumento deefreigucardiaca proxima as concentragdes maximeetduas primeiras 12
horas da administracdo. A variagdo maxima da frezjaecardiaca ocorreu em média 2 horas ap6s a asthagiio para as duas
dosagens, sendo de 7,8 batimentos por minuto (ppra)0,5 mg e 29,1 bpm para 2,5 mg.

O aumento transitério significativo do QTc foi obselo para ambas as dosagens, durante o periodonadento da frequencia
cardiaca, e a variagdo maxima do QTcF (correcaeideria) ocorreu em média: +5.0 mseg em 2 hores @& mg, e +10.0 mseg
em 1h para 2,5 mg. A sugerida evidéncia do aum@mtQTc, pode ser decorrente ao efeito fisiolégieamdmento da frequéncia
cardiaca e da correspondente histerese QT-RRyé@® de um efeito direto sobre a repolarizacéo.

Propriedades farmacocinéticas

Apéds a administragdo oral de anagrelida em humarets,menos 70% foi absorvido no trato gastroiitastEm jejum, 0,5 mg da
dose apresenta pico plasmatico em cerca de 1 jhovatempo de meia-vida do plasma € de aproximani@nie3 horas. Baseado
em dados limitados, existe uma tendéncia pararideste da dose entre doses de 0,5 mg e 2,0 mg.

Primeiramente, a anagrelida é metabolizada pelal@82P menos de 1% é recuperada na urina como aidegréforam
identificados dois maiores metabodlitos urinario®-amino-5, 6-dicloro-3, 4-dihidrogquinazolina e iB#oxi anagrelida. Da dose
administrada, aproximadamente 18-35% do ativoefoiperado pelo metabdlito 2-amino-5, 6-dicloro-8jhdroquinazolina.
Dados farmacocinéticos mostraram que o alimentandino G,.x da anagrelida 14%, mas aumenta o AUC 20%. Ja mabiiio
ativo o alimento tem um efeito mais significatidaminuindo o G,ax 29%, embora ndo tenha nenhum efeito no AUC.

N&o h& nenhuma evidéncia na acumulagéo de anagneliglasma.



Pacientes pediétricos:

Dados farmacocinéticos em criangas e adolescead#ste(entre 7-14 anos) com trombocitemia, em jejodicaram que a dose e o
peso corporal em exposicdo normah.& AUC, de anagrelida foram mais baixos em pacsepéeliatricos quando comparados a
pacientes adultos. Ocorreu uma menor exposicao etabdlito ativo, reflexo da maior eficiéncia doarknce metabdlito em
jovens.

Idosos:

Dados farmacocinéticos em pacientes em jejum comhocitemia essencial (idade entre 65-75 anos)pamados com pacientes
adultos em jejum (idade entre 22-50 anos), indinagiae 0 Gace AUC da anagrelida foi 36% e 61% mais alto enigpdes mais
velhos, mas o Gxe AUC do metabodlito ativo, 3-hidroxi anagrelidai, 42% e 37% mais baixo nesses pacientes. Esteruije foi
causada pelo menor metabolismo pré-sistémico qureeoda anagrelida para o 3-hidroxi anagrelida aoigmtes com maior idade.

4. CONTRAINDICAGOES

O uso de AGRYLIN (cloridrato de anagrelida) é contraindicado eniguae com:
» Hipersensibilidade a anagrelida ou qualquer outroponente da féormula;

* Problemas hepéticos moderados a severos;

* Problemas renais moderados a sevalear@nce de creatinina < 50 ml/min).

A exposicdo de anagrelida em pacientes com disfurggpatica moderada aumenta em 8 vezes (vide ‘@dsdicas
farmacolégicas”). O uso de anagrelida em paciesuasinsuficiéncia hepética grave néo foi estudago também “Adverténcias,
Sistema hepatico”).

“Este medicamento é contraindicado para menores déanos.”

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

ADVERTENCIAS:

Sistema cardiovascular:

AGRYLIN® (cloridrato de anagrelida) deve ser usado comapiEo em pacientes com suspeita ou conhecimentieteas
cardiovasculares e somente se os beneficios paiemin tratamento superarem os riscos potenciaisdd em vista os efeitos
inotrépicos e cronotrépico positivos e os efeitafaterais da anagrelida, é recomendado para toslgzacientes, um exame
cardiovascular no pré-tratamento e monitoragacetimss cardiovasculares durante o tratamentaglzae outras investigagdes se
necessarias.

Em humanos, doses terapéuticas de anagrelida podesar efeitos cardiovasculares, incluindo vastadio, taquicardia,
palpitacbes e insuficiéncia cardiaca congestiva.

Anagrelida demonstrou aumento no ritmo cardiacejddeaumento aparente do intervalo QTc em electdicgrama de
voluntarios saudaveis. O impacto clinico deste t®feé desconhecido (vide Propriedades farmacodirg@nic

Cuidados devem ser tomados ao usar anagrelida erenf@s com fatores de risco ou histérico de adqairintervalo QT
prolongado, como a sindrome congénita do QT loegos medicamentos que podem prolongar o intervdle Qipocalemia.

Cuidados também devem ser tomados em populagdesnsaiiitiencia hepéatica ou utilizam inibidores dyR1A2, pois pode
apresentar elevacéo da concentragdo maxima plasni@inax) de anagrelide ou de seu metabdlito e@imdroxi-anagrelide.

Sistema hepético:

Pacientes com disfungéo hepatica moderada dem@msteumento de 8 vezes na exposi¢cdo a anagrelidso @e anagrelida em
pacientes com disfuncdo hepética severa ndo faiasa.

Antes de iniciar o tratamento com anagrelida, so8 potenciais e os beneficios da terapia emrgasieom disfungdo hepética
leve devem ser avaliados. Ndo é recomendado emnpesicom transaminases elevadas (> 5 vezes e Saperior do normal).

A terapia requerer acompanhamento clinico dos p@se incluindo contagem total das células sangsireontagem de

hemoglobina, glébulos brancos e plaquetas), e tisstancéo renal (creatinina e uréia). Como foraportados na vigilancia pos-
marketing casos de hepatite, é recomendado testesmciio hepatica (SGPT e SGOT) antes de inidieatamento com anagrelida
e testes regulares durante o tratamento.

Doencas pulmonares intersticiais:

Doencas pulmonares intersticiais (incluindo altediérgica, pneumonia eosinofilica e pneumongrstitial), estdo associadas ao
uso de anagrelida, conforme relatérios de pos-ringkeA maior parte dos casos apresentam dispmégrgssiva com infiltracdes
pulmonares. O tempo de laténcia variou de 1 semaaios anos depois de iniciado o uso da anagreélid maioria dos casos, 0s
sintomas melhoram apés a interrupcdo do uso deditzg(vide “Reagbes adversas”).

Gravidez — Categoria C
“Este medicamento néo deve ser utilizado por mulhes gravidas sem orientagcdo médica ou do cirurgidcedtista.”

PRECAUGOES:

“Este medicamento contém LACTOSE.”

Pacientes com problemas hereditarios raros deerarotia a galactose, deficiente a lactase Lapp &walsorcdo de glicose-
galactose nao devem fazer uso deste medicamento.

Interrupcéo do tratamento com AGRYLIN® (cloridrato de anagrelida):
Geralmente, a interrupgdo do tratamento é seguliagumento da contagem de plaquetas. Apos auptgio subita da terapia, o
aumento na contagem de plaquetas pode ser obseleatto de quatro dias.

Testes laboratoriais:
O tratamento com AGRYLIRI(cloridrato de anagrelida) requer superviséo naédiemo:



Contagem sanguinea (hemoglobina, leucdcitos e @las)y funcéo hepatica (SGOT, SGPT), fungdo renaa(nina sérica e uréia)
e eletrolitos (potassio, magnésio e calcio).

Em 9 pacientes que receberam uma dose Unica dede mgagrelida, a pressdo arterial em pé cairamégia de 22/15 mmHg,
geralmente acompanhada de tonturas. Alterag6esnasma presséo sanguinea foram observados soreeoie de uma dose de 2
mg.

Carcinogénese, mutagénese e danos sobre a fertitida

Em dois anos de estudo de carcinogenicidade ers hatave uma maior incidéncia de adenocarcinoménateem relagdo aos
controles, em ratas que receberam 30 mg/kg/dia (pehos 174 vezes exposi¢do humana AUC apés ureaddds mg duas vezes
por dia). Adrenal feocromocitoma foram aumentadosrelacéo aos controles do sexo masculino que eeseb3 mg/kg/dia e
acima, e nas ratas que receberam 10 mg/kg/diaradminimo, 10 e 18 vezes, respectivamente, eximsigmana AUC ap6s uma
dose, 1 mg duas vezes ao dia).

A anagrelida nédo foi genotdxica nos seguintes nesdekperimentais: teste Ames, teste de mutacdoéhta ae linfoma de
camundongo (L5178Y, TK +/-), teste de aberragadmossomica de linfécitos humanos e teste de micteatemm camundongos.
Doses de anagrelida acima de 240 mg/kg/dia (1.4¢0nfidia, 195 vezes a dose humana recomendada comnhageea da
superficie corpdrea) néo tiveram nenhum efeitoesabiiertilidade e a reproducéo em ratos. Entretamoratas, doses orais de 60
mg/kg/dia (360 mg/Aidia, 49 vezes a dose humana recomendada com baseea da superficie corporea) ou maiores,
apresentaram interrup¢do na implantagdo quandaedratas no inicio da gravidez e retardam ou l@atam o trabalho de parto
guando administrados no final da gravidez.

Gravidez:
Este medicamento n&o deve ser utilizado por mutgnd@vidas sem orientagdo médica ou do cirurgiftisia.

|. Efeitos teratogénicos

Foram realizados estudos teratogénicos em rataisigsacom doses orais de até 900 mg/kg/dia (5.49effia, 730 vezes a dose
méaxima humana recomendada com base na area déidearpdrea) e em coelhas gravidas com dosés aezaté 20 mg/kg/dia
(240 mg/ni/dia, 32 vezes a dose maxima humana recomendadabasenna area da superficie corpérea), revelaramapo
evidéncia de infertilidade ou danos para o fetadte® anagrelida.

Il. Efeitos ndo-teratogénicos

Os estudos de fertilidade e desempenho de reprodeglizados em ratas revelaram que o cloridrandgrelida, em doses orais
de 60 mg/kg/dia (360 mghfdia, 49 vezes a dose méxima humana recomendadsasena area da superficie corpérea) ou
maiores, apresentavam interrupcdo da implantag@ozendo efeito adverso sobre a sobrevida do eoffeié.

Os estudos perinatais e pos-natais realizados & mr@velaram que o cloridrato de anagrelida, eseslde 60 mg/kg/dia (360
mg/n/dia, 49 vezes a dose maxima humana recomendadbasema area da superficie corpérea) ou maicasa@am retardo
ou bloqueio do trabalho de processo de parto, nuaseparturientes durante o parto e de seus fet@isnente desenvolvidos, e
mortalidade aumentada dos neonatos.

Porém, ndo existem estudos adequados e bem cdesatam cloridrato de anagrelida em mulheres gadyidorque estudos de
reproducéo animal ndo sdo preditivos de resposteia.

Cloridrato de anagrelida deve ser utilizado durangeavidez somente se realmente necessario.

Toxicologia ndo clinica:

Em 2 anos de estudo em ratos machos e fémeassatach anagrelida, houve um significativo aumentdesdes ndo neoplasicas
que foram observadas na supra-renal (hiperplasilularg, coracéo (hipertrofia miocardica e cAmassetiséo), rim (hidronefrose,
dilatagdo tubular e hiperplasia urotelial) e osswoétose do fémur). Efeitos vasculares foram ohdes/nos tecidos do pancreas
(arterite/periarterite, proliferacéo intimal e hipefia medial), rim (arterite/periarterite, praiigéo intimal e hipertrofia medial),
nervo ciatico (mineralizacdo da parede vasculatgs#culos (infarto vascular e atrofia tubular) etos machos tratados com
anagrelida.

Cinco mulheres que engravidaram enquanto se eavantr sob tratamento com anagrelida, com doses de4lmg/dia,
interromperam o tratamento t&o logo foi percebideaaidez. Todas apresentaram partos normais dslsalnidaveis.

Nao foram realizados estudos adequados e bem lealtsoem mulheres gravidas. O cloridrato de andgreleve ser usado
durante a gravidez somente se o beneficio potgnsi#icar os riscos potenciais para o feto.

AGRYLIN® (cloridrato de anagrelida) ndo é recomendado paileres gravidas ou que possam engravidar. Cisaisado na
gravidez, ou a paciente venha a engravidar dumatrigamento, estas devem ser informadas sobisans potenciais para o feto.
As mulheres em idade fértil fazendo uso de analgrafievem ser instruidas quanto a ndo engravidargoe edevem utilizar
métodos contraceptivos eficazes enquanto estiverantratamento com AGRYLIN (cloridrato de anagrelida). O cloridrato de
anagrelida pode causar danos ao feto quando adiaitusa mulheres gravidas.

Lactacgéo:

N&o se tem conhecimento se esta droga é excretal@gtenhumano. Em vista de muitos medicamentansexcretados no leite
humano e devido ao potencial de reacdes advensas dé cloridrato de anagrelida para os lacted®s; ser tomada a decisdo da
interrupcéo da lactacdo ou a descontinuagao doreatto, levando em conta a importancia para a méae.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco:

Uso pediétrico:

Distlrbios mieloproliferativos ndo sdo comuns encigrges pediatricos e dados limitados foram didgbireados para esta
populagdo. Um estudo aberto de seguranca e um oedardhacocinético e/ou farmacodindmico (vide “Ctedsticas
farmacoldgicas”) foram conduzidos em 17 paciengeigtricos com faixa etéria entre 7 e 14 anos (Beptes ente 7-11 anos e 9
pacientes entre 11-14 anos, idade média de 11 &mimssexo masculino e 9 do sexo feminino) com aeitemia secundaria (TE)
comparados com 18 pacientes adultos (idade méd&8 daos, 9 do sexo masculino e 9 do sexo feminikaes de entrar no
estudo, 16 dos 17 pacientes pediatricos e 13 dpadi8ntes adultos ja haviam recebido o tratameroanagrelida durante 2 anos
em média. No inicio, a dose média diaria, deterd@npela revisdo retrospectiva dos registros indaigl para pacientes
pediatricos e adultos com TE que receberam andgrafites de entrar no estudo foi de 1 mg parawaddos trés grupos (7-11
anos, 11-14 anos e pacientes adultos).



A dose inicial para os pacientes envolvidos nodesfai de 0,5 mg uma vez ao dia. Na concluséo tlmlesa dose média total de
manutencao foi similar em todos os grupos, médid, @& mg para pacientes com idade de 7-11 anog fama pacientes com
idade de 11-14 anos e 1,5 mg para pacientes ad@itestudo avaliou o perfil farmacocinético e farodinamico da anagrelida,
incluindo a contagem plaquetaria (vide “Caractiedst farmacologicas”). A frequéncia dos efeitos easlos observados em
pacientes pediatricos foi similar & observada enieptes adultos. Os efeitos adversos mais comusenazos em pacientes
pediatricos foram: febre, epistaxe, dor de cabeadiga durante os 3 meses de estudo com o tratammem anagrelida. Os
eventos adversos que foram relatados nestes pecipatiatricos antes do estudo e foram consideremios relacionados ao
tratamento com anagrelida, baseados em revisdoameseforam: palpitacdes, dor de cabega, nauseaite, dor abdominal, dores
nas costas, anorexia, fadiga e caimbras musculaoeam observados em alguns pacientes episodiasidento da pulsagdo e
diminuicdo da pressao arterial sistélica ou dia=i@lém das médias normais de auséncia dos sisttios.

Os eventos adversos relatados foram consistentesocperfil farmacolégico conhecido da anagreliddaedoenca. Nao houve
nenhuma diferenga com os tipos de eventos advebsesvada com os pacientes pediatricos quando cadgsacom o0s pacientes
adultos. Nenhuma diferenca total com relagéo a é@sseguranca foram observadas entre pacientésriped e pacientes adultos.
Em outro estudo aberto, a anagrelida foi usadastarasso em 12 pacientes pediatricos (faixa etéra8la 17,4 anos; 6 do sexo
masculino e 6 do sexo feminino), incluindo 8 paigercom TE, 2 pacientes com LMC, 1 paciente comeP) paciente com
ODMP. Os pacientes iniciaram a terapia com 0,5 majrq vezes ao dia até a dose maxima diaria degl®\rduragdo média de
tratamento foi de 18,1 meses com faixa de 3,1 m@&s. Trés pacientes receberam tratamento dunartele trés anos. Outros
eventos adversos reportados em relatos espont@mevsdes de literatura incluem anemia, fotosseitside cutanea e contagem
de leucécitos elevada.

Uso em idosos:

Do namero total de pacientes envolvidos nos estaliitisos com AGRYLIN (cloridrato de anagrelida) 42,1% tinham 65 anos ou
mais, enquanto 14,9% tinham 75 anos ou mais. Nealdif@erenca total na seguranca e eficacia foi easlerem pacientes idosos
ou mais jovens e em outras experiéncias clinidatadas néo foi identificada nenhuma diferengaeguécientes idosos ou jovens,
porém, alguns pacientes idosos podem ter uma fiefeslle maior.

Conduzir ou utilizar maquinas:

Na&o foi realizado nenhum estudo referente a habiédde conduzir ou utilizar maquinas.

Em desenvolvimentos clinicos, foram relatados casomontura em paciente tomando AGRYEIftloridrato de anagrelida). Os
pacientes foram advertidos a ndo conduzir ou atilizdquinas se sentisse tontura durante o tratament

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Foram conduzidos estudos farmacocinéticos e/ouafzmtinamicos limitados para avaliar as possivégsagdes entre a anagrelida
e outras drogas. Estudos de interagéuivo realizados em humanos demonstraram que a anagnélafeta as propriedades
farmacotécnicas da digoxina ou varfarina.

Anagrelida pode potencializar o efeito de outrosdptos, inibindo ou modificando as funcdes das ygtas, como o acido
acetilsalicilico. Em dois estudos clinicos inteme#n individuos saudaveis, a co-administracéo de doica de anagrelida 1mg e
acido acetilsalicilico 900mg ou dose repetida degeglida 1mg uma vez por dia e 75mg de acido aaétillico uma vez por dia,
ndo apresentaram interacdes farmacocinéticas @magrelida e acido acetilsalicilico. Anagrelidaisioa ndo tem nenhum efeito
sobre a agregacéo de plaquetas, mas ndo aumentbi¢@o da agregacéo plagquetaria pelo acido aaétillico.

No estudo de dose repetida, ervivo houve uma curta diminuicdo do colageno na agregplgjuetaria, além dos efeitos da
acido acetilsalicilico sozinho por 2 horas ap0s riemgira administracdo. A co-administracdo de armigrelmg e acido
acetilsalicilico 900mg dose (nica, ndo teve efsidbre o tempo de hemorragia, tempo de protromtig 6u tempo de
tromboplastina parcial ativada (aPTT). A relevamtinica desta interacdo em pacientes (TE) é desoitfa.

Em alguns pacientes TE tratados concomitantemesitedeido acetilsalicilico e anagrelida, ocorreta@morragias. Portanto, os
riscos potenciais do uso concomitante de anagrebda acido acetilsalicilico devem ser avaliadofgipalmente em pacientes
com um perfil de alto risco de hemorragia antegatamento ser iniciado.

A anagrelida é metabolizada, pelo menos em paele, @YP1A2. Sabe-se que o CYP1A2 é inibido porogrmedicamentos,
incluindo a fluvoxamina, e tais medicamentos podlet@oricamente, influenciar de forma adversaearance da anagrelida. A
anagrelida demonstra ter uma atividade inibitdntada em relacdo ao CYP1A2, o que podera coirstitn potencial tedrico para
interacdo com outros medicamentos co-administrapies compartiihem o mesmo mecanismo de depuracdoexsmplo, a
teofilina.

A anagrelida é um inibidor da fosfodiesterase MR ciclica (PDEIIl). Os efeitos de medicamentos qoopriedades semelhantes,
tais como os inotropos milrinona, enoximona, ama®lprinona e cilostazol, podem ser exacerbadiosgmagrelida.

Existe um Unico relato de que o sucralfato postsaferir com a absorgcdo da anagrelida.

A anagrelida pode causar disturbios intestinaiskguns pacientes e comprometer a absorcéo de pectirgos hormonais orais.

Interages com alimentos:
A alimentacdo néo apresentou efeito clinicamergeifitativo sobre a biodisponibilidade da anagielid

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter a temperatura ambiente (entre 15°C e 30®®@j}eger da luz e manter em lugar seco.
Ao adquirir o medicamento confira sempre o prazealielade.

“Numero de lote e datas de fabricagdo e validadeide embalagem.”

“Néo use medicamento com o prazo de validade vencidGuarde-o em sua embalagem original.”

Cépsula gelatinosa dura de cor branca contendogpadAs capsulas ndo possuem gosto ou odor caracteristic

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanadas criangas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR



A dose inicial recomendada de AGRYLicloridrato de anagrelida) para pacientes additds 0,5 mg, quatro vezes ao dia, ou 1
mg, duas vezes ao dia (2 capsulas de 0,5 mg dmes &e dia), a qual deve ser mantida por pelo mamassemana. Doses iniciais
para pacientes pediatricos variam 0,5 mg por @i®& ang quatro vezes ao dia.

Como existem poucos dados sobre a dose inicialuadegpara pacientes pediatricos, uma dose inieid, 8 mg por dia é
recomendada. Tanto para pacientes adultos comatpeds, a dosagem deve ser ajustada para a mesmeficaz requerida para a
reducdo e manutencdo da contagem de plaqueta® aleab00 x 1UL e preferencialmente, para a faixa entre 150°%.1€400 x
10°L. A dosagem deve ser aumentada em ndo mais Guengidia em qualquer semana. N&o se é esperadadoseade
manutencao diferente para pacientes adultos etped& A dose néo deve exceder 10 mg/dia ou 2,mgma dose Unica (vide
“Precaucbes”).

N&o ha recomendagdes especiais para pacientesgigesia

O aumento da dose ndo deve exceder 0,5 mg/diayalgquer semana.

Os potenciais riscos e beneficios da terapia alid@mem um paciente com leve diminuigdo da fungépética deve ser avaliada
antes do tratamento ser iniciado. O uso de AGRYL(Moridrato de anagrelida) em pacientes com digfarhepética moderada a
severa é contra-indicado (vide “Contraindicacdes”).

Para monitorar os efeitos da anagrelida e a préeeda ocorréncia da trombocitopenia, a contagenuptaria deve ser feita a
cada dois dias durante a primeira semana de trataraalepois disso semanalmente até que a dosermigencao seja alcancada.
Caracteristicamente, a contagem plaquetaria irsioe resposta dentro de 7 a 14 dias da dose adeddagampo de resposta
completa, definida como contagem de plaqusté80 x 18/L, variou de 4 a 12 semanas. A maioria dos pagsenbteve respostas
adequadas em uma dose de 1,5 a 3 mg ao dia. Rscem conhecimento ou suspeita de doencas cadii@saficiéncia renal ou
disfuncdo hepética devem ser severamente moniwrado

“Este medicamento néo deve ser partido, aberto ou astigado.”

9. REAGOES ADVERSAS

A andlise dos eventos adversos em uma populac@ddpacientes diagnosticados com doencgas mieltgrailvas de etiologias
variadas (TE: 551; PV: 117; ODMP: 274) mostrou @oios estes grupos apresentaram o mesmo perfivefgos adversos.
Enquanto a maioria dos eventos adversos relatadgasiteé a terapia com anagrelida foi de intensidede e diminuiram a sua
freqliéncia com a terapia continua, foram relatadteatos adversos sérios em alguns pacientes.

As reacdes adversas sérias incluiram os seguivéesos: insuficiéncia cardiaca congestiva, infadamiocardio, cardiomiopatia,
cardiomegalia, bloqueio atrioventricular compldiiorilacdo atrial, acidente vascular cerebral, gandite, efusdo pericardial, efusédo
pleural, infiltrado pulmonar, fibrose pulmonar, éifensao pulmonar, pancreatite, ulceracédo gastdetabe ataque epiléptico.

Dos 942 pacientes tratados com anagrelida com &@ormagdia de aproximadamente 65 semanas, 161 (1&86pmtinuaram o
estudo devido a eventos adversos ou resultadosnaisonos testes laboratoriais. Os eventos adversos comuns foram:
enxaqueca, diarréia, edema, palpitacdo e dor abdhmi

Geralmente, a taxa de ocorréncia de eventos advéssde 17,9 por 1.000 dias de tratamento. A @eacorréncia de eventos
adversos aumentou com doses mais elevadas delateagre

A conversao seguinte foi utilizada para calculdreguéncia de rea¢des adversas: Muito comzr/10), comum (frequente} (
1/100 a <1/10); Incomum (infrequente)1/1, 000 a <1/100); Rara /10, 000 a <1/1, 000), muito rara (<1/10, 0O0@sabnhecido
(n&o pode ser estimado):

Desordens do metabolismo e da nutrigao:
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,liéatcia
Comum: Vémitos, anorexia, dispepsia

Desordens nos tecidos cutaneos e subcutaneos:
Comum: urticéria, incluindo prurido

Desordens musculosqueléticas e dos tecidos conpsnti
Comum: Dor nas costas

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

Outras reacBes adversas observadas com AGRY(didridrato de anagrelida) a partir de outros @ssue na pds-comercializacéo
s&0 0s seguintes:

Desordens no sistema sanguineo e linfatico:

Comum: Anemia

Incomum: Trombocitopenia, pancitopenia, equimose)drragia



Desordens no metabolismo e nutri¢&o:
Incomum: Perda de peso
Raro: Ganho de peso

Desordens no sistema nervoso:

Muito comum: Dor de cabeca

Incomum: Insénia, depresséo, confuséo, hipoestesiagsismo, boca seca, amnésia
Raro: Sonoléncia, coordenagéo anormal, disartria

Desordens oculares:
Raro: Viséo anormal, visdo dupla

Desordens auditivas:
Raro: Zumbido no ouvido

Desordens cardiacas:

Incomum: Faléncia cardiaca congestiva, hiperteres@itmia, fibrilacdo atrial, taquicardia suprawirlar, taquicardia ventricular,
sincope

Raro: Angina pectoris, infarto do miocardio, cardewalia, cardiomiopatia, efusédo pericardial, vdatatjdo, hipotenséo postural
N&o conhecidoTorsades de pointes

Desordens respiratoria, toracica e mediastinal:
Incomum: Epistaxe, efusdo pleural, pneumonia
N&o conhecido: Alveolite alérgica, incluindo doepgdmonar intersticial e pneumonite.

Desordens gastrointestinais:
Incomum: Pancreatite, constipacéo, hemorragiagjatgstinal, desordem gastrointestinal
Raro: Colite, gastrite, sangramento na gengiva

Desordens hepatobiliares:
Incomum: Aumento das enzimas hepéticas
N&o conhecido: Hepatite

Desordens na pele e no tecido subcutaneo:
Incomum: Alopecia, descoloracéo 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

N&o conhecido: nefrite tubulo-intersticial

Desordens gerais:

Comum: Fadiga

Incomum: Fraqueza, calafrio

Raro: Sintomas parecidos com a gripe

Investigacoes:
Raro: Aumento de creatinina no sangue

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

10. SUPERDOSE

Toxicidade aguda e sintomas:

Doses orais Unicas de cloridrato de anagrelida.5@021.500 e 200 mg/kg nédo foram letais em camuuky ratos e macacos,
respectivamente. Os sintomas de toxicidade agudéanfoatividade motora diminuida em camundongostas ra fezes soltas e
apetite diminuido em macacos.

Foram relatados casos de intencional superdosagiencloridrato de anagrelida.

A reducdo plaguetéria decorrente da terapia congrelida esti relacionada & dose; portanto, espegie em casos de
superdosagem e ocorra trombocitopenia, com polepaia causar sangramento. Caso ocorra superdoségivém pode ser
esperada a ocorréncia de toxicidade do sistemaswpentral e cardiaco.

Sintomas relatados incluem taquicardia sinusaheited.

Administracéo e tratamento:

Em casos de superdosagem, € necessaria a supaiiséa estreita do paciente; incluindo especiat®eo monitoramento da
contagem das plaquetas quanto a trombocitopendosagem deve ser diminuida ou interrompida, casapapdo, até que a
contagem de plaguetas retorne a sua faixa normal.

“Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 600%, ¥océ precisar de mais orientacdes.”



Il) DIZERES LEGAIS

Farm. Resp.: Adriano Pinheiro Coelho
CRF-SP n°. 22.883
Registro MS n°. 1.3569.0030

Fabricado e embalado por:
DSM Pharmaceuticals Inc.
North Carolina — United States

Registrado sob licenga da:
Shire Pharmaceutical Development Inc.

Importado e Comercializado por:
EMS S/A
Hortolandia — SP.

Registrado por:

EMS SIGMA PHARMA LTDA.

Rod. Jornalista F. A. Proenga, km 08

Bairro Chacara Assay — CEP: 13186-901 — Hortold8&ia
CNPJ: 00.923.140/0001-31 — INDUSTRIA BRASILEIRA

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA
N°. do lote, data de fabricagdo e validade: vida bwcartucho.

SAC 0800-19122
www.ems.com.br

4N



Histérico de alteracdo para a bula

Ndmero do Nome do assunto Data da Data de aprovagéo Itens alterados
expediente notificacéo/peticdo da peticdo
osse) TR
NA MEDICAMENTO Submisséo eletrénica
NOVO - Incluséo Inicial 14/05/2013 14/05/2013
de g ap‘?g.";‘.s para d
isponibilizagéo do
Texto de Bula texto de bula no Bularid
eletrbnico da ANVISA.
10278 - =
Inclusdo de
0773267/13-8 MEDICAMENTO . ~
(13/09/2013) NOVO - Alteracéo de 12/09/2013 12/09/2012 informac0des de

Texto de Bula

segurancgas do produtd

D




