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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
MONBOC®
cloridrato de anagrelida

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACAO

Cépsula dura de 0,5 mg. Embalagem contendo 100 unidades.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 7 ANOS

COMPOSICAO

Cada capsula dura de 0,5 mg contém:

cloridrato de anagrelida MonOIdratado™...........cccovieieriiieriiiieie ettt re et s saesaeesaesraensennees 0,61 mg
CXCIPICNEE H (8. reureeureuriereestestesteetesttete st esbeeteebeesaeseesseeseeseesseesseseessesseessesssansesssessaessenseesseaseassenssenseaseenseennenses 1 cap dura

*equivalente a 0,5 mg de anagrelida.
**povidona, lactose, lactose monoidratada, celulose microcristalina, crospovidona, estearato de magnésio.
Componentes da capsula: dioxido de titanio, gelatina.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

MONBOC® ¢ indicado como terapia de segunda linha para o tratamento de pacientes com trombocitemia essencial
decorrente de neoplasias mieloproliferativas, que sejam intolerantes ou refratarios ao tratamento com hidroxiureia, para
reduzir a contagem elevada de plaquetas e o risco de trombose e para melhorar os sintomas associados, incluindo
eventos trombo-hemorragicos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Populacio adulta

A seguranga ¢ a eficacia de anagrelida como um agente de redugdo de plaquetas foram avaliadas em quatro estudos
clinicos abertos, ndo controlados (estudos 700-012, 700-014, 700-999 ¢ 13970-301), incluindo mais de 4000 pacientes
com neoplasias mieloproliferativas (NMPs).

Estudo 700-012' — anagrelida para reducio das plaquetas em pacientes com trombocitemia essencial

Estudo multicéntrico, aberto e autocontrolado em trombocitemia essencial (TE). Foram avaliados quanto a resposta 34
pacientes com TE tratados com anagrelida por pelo menos 4 semanas. Os pacientes receberam uma dosagem média
inicial de anagrelida de 4,1 mg/dia. Os objetivos primarios do estudo foram determinar através da variacdo da dose se a
terapia com anagrelida pode diminuir de maneira previsivel a contagem das plaquetas em pacientes com TE, e se uma
dose estavel pode ser obtida para tratamento prolongado. O objetivo secundario foi acumular dados de seguranga em
longo prazo. A eficacia foi definida como: redugdo e manutengio das contagens das plaquetas inferiores a 600 x 10%/L.
Redugdo significativa e manutengdo das contagens das plaquetas foram relatadas a partir de um valor basal médio de
1297 x 10%/L até dentro ou proximo da faixa fisiologica (150 x 10%/L — 400 x 10%L) na maioria dos pacientes com TE
durante o estudo. 82% dos pacientes obtiveram resposta completa; 6% obtiveram resposta parcial. O numero médio de
dias até o inicio da resposta completa ou parcial foi 19 dias para individuos responsivos completos e 16 dias para
individuos responsivos parciais. Os eventos adversos mais comuns relatados foram: cefaleia, nausea, dor, palpitagdes e
tontura.

Estudo 700-0142— Estudo de fase II de anagrelida para o tratamento de pacientes com trombocitemia

Estudo multicéntrico, aberto e autocontrolado, de duragdo indeterminada em trombocitemia. Foram avaliados quanto a
resposta 254 pacientes com trombocitemia tratados com anagrelida por pelo menos 4 semanas. Os pacientes receberam
uma dosagem meédia inicial de anagrelida de 2,3 mg/dia. O objetivo primario deste estudo foi determinar a capacidade
de anagrelida de reduzir e manter a contagem das plaquetas na faixa fisiologica, ou proxima desta, em pacientes com
trombocitemia. Os objetivos secundarios foram determinar o efeito de anagrelida sobre os sintomas da trombocitemia e
monitorar a seguranga de anagrelida. A eficacia foi definida como: redug@o ¢ manutengdo das contagens das plaquetas
inferiores a 600 x 10°/L, ou uma redugdo de > 50% em relagdo ao valor basal. Redugio significativa e manutengdo da
contagem das plaquetas foram relatadas a partir de um valor basal médio de 1297 x 10°/L até dentro ou proximo da
faixa fisiologica (150 x 10°/L — 400 x 10%L) na maioria dos pacientes durante o estudo. 79% dos pacientes obtiveram
resposta completa; 8% obtiveram resposta parcial. O nimero médio de dias até o inicio da resposta completa ou parcial
foi 19 dias para individuos responsivos completos e 13 dias para individuos responsivos parciais. O numero de relatos
de sintomas secundarios & trombocitemia tendeu a diminuir durante este estudo de 4 anos. Isso correspondeu a uma
reducdo na contagem média das plaquetas ao longo do tempo durante o tratamento. Os eventos adversos mais comuns
relatados foram: cefaleia, nausea, dor, palpitacdes e tontura.

Estudo 700-999° — anagrelida: Estudo do Uso Compassivo



Estudo aberto, autocontrolado, da seguranga e eficacia de anagrelida para o tratamento de pacientes com trombocitemia,
nos quais outras terapias falharam. Foram avaliados quanto a resposta de eficacia 242 pacientes tratados com anagrelida
por pelo menos 4 semanas. A dose média de anagrelida dada aos pacientes oscilou entre 2,1 e 2,5 mg/dia. O objetivo
primario deste estudo foi determinar a capacidade de anagrelida de reduzir e manter a contagem das plaquetas na faixa
fisiologica, ou proxima desta, em pacientes com trombocitemia. O objetivo secundério foi determinar o efeito de
anagrelida sobre os sintomas da trombocitemia. A eficacia de anagrelida sobre a contagem das plaquetas foi observada
apos 4 semanas de tratamento. A contagem média basal de 1123 x 10°/L diminuiu até um valor médio de 684,8 x 10°/L
(p < 0,001). Ao longo do tempo restante do estudo, a contagem das plaquetas continuou a diminuir, sendo os valores
médios 570 x 10°/L, 470 x 10°/L e 450 x 10°/L no final de 1, 2 e 3 anos de tratamento. A incidéncia de sintomas
associados a trombocitemia foi alterada drasticamente, reduzindo de uma incidéncia no primeiro més (basal) de 27%
para uma incidéncia de 7% durante o segundo més. A taxa de incidéncia permaneceu baixa (2-3%) ao longo do restante
do ano durante o qual a analise foi conduzida. A reducdo na incidéncia de sintomas imitou a redugdo na contagem das
plaquetas. Os eventos adversos mais comuns relatados foram: cefaleia, nausea, palpitacdes, edema, diarreia e dor
abdominal.

Estudo 13970-301— Protocolo aberto para o uso de cloridrato de anagrelida em pacientes com trombocitemia
Estudo aberto e multicéntrico. O objetivo primario deste estudo foi avaliar os dados de eficacia e seguranga em longo
prazo na utiliza¢do de anagrelida na trombocitemia secundaria as doengas mieloproliferativas em pacientes provenientes
dos estudos 700-012, 700-014 e 700-999 e naqueles ndo expostos anteriormente a anagrelida que entraram neste estudo
13970-301. Foram avaliados quanto a resposta de eficacia 934 pacientes tratados com anagrelida por pelo menos 4
semanas. As doses diarias médias de anagrelida de pouco abaixo de 2 mg/dia foram obtidas até o final do més 1. A dose
média permaneceu relativamente constante durante todo o restante do estudo, embora tenha ocorrido um aumento
discreto nos valores médios até o final do més 6. A eficacia foi definida como “Resposta Completa”: reducdo na
contagem das plaquetas até menos do que 600 x 10%L ou > 50% em relagdo ao valor basal por pelo menos 4 semanas, €
“Resposta Parcial”: redu¢do na contagem das plaquetas de 20% a < 50% em relag@o ao valor basal com manutengao
destes niveis por pelo menos 4 semanas. 67% dos pacientes obtiveram resposta completa; 11-12% obtiveram resposta
parcial. O tempo mediano até a medi¢do da resposta completa ou parcial foi 71 dias na populagdo global avaliavel
quanto a eficacia. Os eventos adversos mais comuns relatados foram: cefaleia, nausea, diarreia, tontura ¢ dor abdominal.
Populacio pediatrica

Um estudo aberto, de seguranga ¢ PK/PD foi realizado em 18 pacientes pediatricos com 7-16 anos de idade (8 pacientes
com 7-11 anos de idade e 10 pacientes com 12-16 anos de idade, idade média de 12 anos; 8 homens e 10 mulheres) com
trombocitemia decorrente de TE em comparacdo com 17 pacientes adultos (idade média de 66 anos, 9 homens e 8
mulheres). Apos 12 semanas de tratamento, as contagens de plaquetas reduziram para niveis controlados’.

Antes da entrada no estudo, 17 de 18 pacientes pediatricos e 12 de 17 pacientes adultos tinham recebido tratamento com
anagrelida por uma média de 2 anos. A dose didria total mediana inicial determinada pela revisdo retrospectiva do
esquema, para pacientes pediatricos e pacientes adultos com TE que receberam anagrelida antes da entrada no estudo,
foi de 1 mg para cada uma das trés faixas etarias (pacientes com 7-11 ¢ 12-16 anos de idade e adultos). A dose inicial
para 6 pacientes virgens de tratamento com anagrelida na entrada no estudo foi de 0,5 mg uma vez ao dia. Na conclusdo
do estudo, as doses diarias totais medianas para manutengdo foram semelhantes entre as faixas etarias, mediana de 1,75
mg para pacientes com 7-11 anos de idade, 2,25 mg para pacientes com 12-16 anos de idade e 1,5 mg para adultos.

Em outro estudo aberto®, a anagrelida reduziu a contagem de plaquetas em 12 pacientes pediatricos (faixa etaria de 6,8 a
17,4 anos de idade; 6 do sexo masculino e 6 do sexo feminino), incluindo 8 pacientes com TE, 2 pacientes com
leucemia mieloide cronica (LMC), 1 paciente com policitemia vera (PV) e 1 paciente com outras neoplasias
mieloproliferativas (ONMP). Os pacientes iniciaram a terapia com 0,5 mg quatro vezes ao dia até a dose maxima diaria
de 10 mg. A duragdo mediana do tratamento foi de 18,1 meses com uma variagdo de 3,1 a 92 meses. Trés pacientes
receberam tratamento por mais de trés anos.

Estudo SPD422-404°— Estudo de Registro de anagrelida em Doenca Pediatrica

Um estudo multicéntrico de registro teve como objetivos: 1) observar a progressdo de doenga, sintomas e efeitos do
tratamento na contagem de plaquetas; 2) resumir a utilizagdo de medicamentos em terapias citorredutoras, a avaliagdo
de longo prazo da progressdo da doenca, a incidéncia e gravidade dos eventos adversos (EAs) e a seguranca das terapias
citorredutoras em uma populagéo de participantes da pesquisa pediatricos. 69 participantes da pesquisa foram incluidos.
64 participantes da pesquisa com trombocitemia essencial (TE) de acordo com os critérios da Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) entre 6 e 17 anos tiveram dados de acompanhamento. O registro demonstrou que a maioria dos
participantes da pesquisa pediatricos com TE ndo ¢é tratada com terapias citorredutoras. Quando a terapia citorredutora
foi necessaria, cloridrato de anagrelida foi usado mais frequentemente do que hidroxiureia ou interferon como terapia de
primeira linha. Os participantes da pesquisa foram tratados com cloridrato de anagrelida em doses baixas (dose mediana
de 0,028 mg/kg [com base na primeira afericdo do peso] ou 0,019 mg/kg [com base na ultima afericdo do peso]). Outras
terapias citorredutoras utilizadas durante o estudo foram hidroxicarbamida, utilizada em uma dose mediana de 22,117
mg/kg (com base na primeira afericdo do peso) e 14,955 mg/kg (com base na ultima aferigdo do peso) e interferon a-
2A, utilizado em uma dose mediana de 0,003 mg/kg (com base tanto na primeira quanto na ultima aferi¢do do peso).
Acido salicilico foi utilizado por aproximadamente 30% dos participantes da pesquisa em uma dose mediana de 81,3
mg. A contagem de plaquetas foi controlada de forma adequada em participantes da pesquisa recebendo terapia
citorredutora, mas ndo em participantes da pesquisa sem uso de terapia citorredutora. No grupo de terapia citorredutora
ndo houve diferenga no parametro observado de eficacia entre o grupo global de citorredugdo e o subgrupo que recebeu



cloridrato de anagrelida. A progressdo da doenga foi relatada em 4 participantes de pesquisa. A terapia com cloridrato
de anagrelida, assim como a terapia com outros agentes citorredutores, foi bem tolerada.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

O mecanismo exato pelo qual a anagrelida reduz a contagem de plaquetas no sangue ¢ desconhecido. Em estudos de
cultura celular, a anagrelida suprimiu a expressdo de fatores de transcri¢do, incluindo GATA-1 e FOG-1, necessarios
para a megacariocitopoiese, por fim, levando a reducdo na produgdo de plaquetas.

No sangue coletado de voluntarios normais, tratados com anagrelida, foi observada uma interrup¢do na fase pos-
mitética do desenvolvimento de megacaridcitos e uma redugdo no tamanho e na ploidia de megacariocitos. Em doses
terapéuticas, a anagrelida ndo produz alteragdes significativas nas contagens de leucocitos ou nos pardmetros de
coagulagdo, e pode ter um efeito pequeno, mas ndo significativo do ponto de vista clinico, nos pardmetros de eritrocitos.
O metabolito ativo, 3-hidroxi-anagrelida, possui poténcia e eficacia semelhantes aquelas da anagrelida no efeito de
reducdo de plaquetas; contudo, a exposi¢do (mensurada por AUC do plasma) a 3-hidroxi-anagrelida é de
aproximadamente 2 vezes em comparagdo com anagrelida.

A anagrelida e 3-hidroxi-anagrelida inibem a fosfodiesterase 3 (PDE3) do AMP ciclico e o 3-hidroxi-anagrelida ¢é
aproximadamente 40 vezes mais potente que a anagrelida (ICsos = 0,9 e 36 nM, respectivamente). A inibi¢do de PDE3
ndo altera a producdo de plaquetas. Inibidores de PDE3, como uma classe, podem inibir a agregagdo plaquetaria.
Contudo, a inibicdo significativa da agregacao plaquetaria é observada apenas em doses de anagrelida mais altas do que
aquelas normalmente necessdrias para reduzir a contagem de plaquetas. Inibidores de PDE3 apresentam efeitos
cardiovasculares (CV), incluindo vasodilatagdo, efeitos inotrdpicos e cronotropicos positivos.

Efeitos Sobre a Frequéncia Cardiaca e Intervalo QTc

O efeito de dois niveis de dose de anagrelida (doses Unicas de 0,5 mg e 2,5 mg) na frequéncia cardiaca ¢ no intervalo
QTec foi avaliado em um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e por medicamento ativo, cruzado,
em homens e mulheres adultos saudaveis’.

Um aumento na frequéncia cardiaca relacionado a dose foi observado durante as primeiras 12 horas, com o aumento
maximo ocorrendo por volta do momento de concentragdes maximas. A alteracdo maxima na frequéncia cardiaca média
ocorreu em 2 horas apds a administrag@o e foi de + 7,8 batimentos por minuto (bpm) para 0,5 mg e + 29,1 bpm para 2,5
mg.

Um aumento temporario e aparente no QTc médio foi observado para ambas as doses durante periodos de aumento na
frequéncia cardiaca e a alteracdo maxima no QTcF médio (correcdo de Fridericia) foi de +0,5 mseg, ocorrendo em 2
horas para 0,5 mg e +10,0 mseg, ocorrendo em 1 hora para 2,5 mg. A evidéncia sugere que esse aumento no QTc possa
ser decorrente do efeito fisiologico do aumento na frequéncia cardiaca e da histerese QT- RR correspondente, em vez de
um efeito direto sobre a repolarizacéo.

Referéncia bibliografica

7) Troy S et al. Effect of anagrelide on cardiac repolarization in healthy volunteers: a randomized, double-blind,
placebo- and positive-controlled, thorough QT study. Pharmacology Research and Perspectives 2014;2(6): e 00080:1-
15.

Propriedades farmacocinéticas

Linearidade

A proporcionalidade da dose foi observada na faixa de dose de 0,5 a 2,5 mg.

Absorc¢ao

Apds a administrag@o oral de anagrelida a humanos, no minimo 70% ¢é absorvido no trato gastrointestinal. Em sujeitos
em jejum, os niveis maximos de plasma ocorrem 1 hora apods a administragdo. Os dados farmacocinéticos de sujeitos
saudaveis estabeleceram que o alimento reduz a Cmsx de anagrelida em 14%, mas aumenta a AUC em 20%. O alimento
também reduziu a Cmax do metabdlito ativo, 3-hidroxi-anagrelida, em 29%, embora néo tenha tido efeito na AUC.
Metabolismo



A anagrelida ¢ metabolizada primariamente pela CYP1A2 para formar 3-hidroxi-anagrelida, que ¢ metabolizada
adicionalmente via CYP1A2 no metabolito inativo, RL603.

Eliminacao

A meia-vida plasmatica da anagrelida ¢ curta, de aproximadamente 1,5 hora e, conforme esperado a partir de sua meia-
vida, ndo ha evidéncia de acimulo de anagrelida no plasma. Menos de 1% da dose administrada é recuperada na urina
como anagrelida, e aproximadamente 3% e 16-20% da dose administrada sdo recuperados como 3-hidroxi-anagrelida e
RL603, respectivamente.

Pacientes pediatricos

Os dados farmacocinéticos de criangas e adolescentes (faixa etaria de 7-16 anos) com trombocitopenia essencial (TE)
expostos ao medicamento em condi¢cdes de jejum indicam que a dose normalizou a exposicdo, a Cmax € AUC da
anagrelida tenderam a ser mais altas em criancas/adolescentes em comparagdo com adultos. Também houve tendéncia
de exposi¢ao normalizada pela dose mais alta para o metabdlito ativo

Pacientes geriatricos

Os dados farmacocinéticos de pacientes idosos em jejum com TE (faixa etaria de 65-75 anos) em comparagdo com
pacientes adultos em jejum (faixa etaria de 22-50 anos) indicam que a Crnsx € @ AUC de anagrelida foram de 36% e 61%
mais altas, respectivamente, em pacientes idosos, mas que a Cnsx € @ AUC do metabolito ativo, 3-hidroxi-anagrelida,
foram 42% e 37% mais baixas, respectivamente, nos pacientes idosos. Essas diferengas foram provavelmente causadas
pelo metabolismo pré-sistémico mais baixo de anagrelida para o 3-hidroxi-anagrelida nos pacientes idosos.
Comprometimento hepatico

O metabolismo hepatico ¢ a principal via de clearance da anagrelida. A anagrelida ndo foi estudada em pacientes com
comprometimento hepatico grave. Um estudo farmacocinético na dose unica de 1 mg de anagrelida em sujeitos com
comprometimento hepatico moderado (pontuacao de Child Pugh 7-9) mostrou um aumento de 2 vezes na Cnax média da
anagrelida e um aumento de 8 vezes na AUC média da anagrelida em comparagdo com os sujeitos saudaveis. Além
disso, sujeitos com comprometimento hepatico moderado mostraram Cpnax média 24% mais baixa de 3-hidroxi-
anagrelida e AUC média 77% mais alta de 3- hidroxi-anagrelida em comparag@o com sujeitos saudaveis.

4. CONTRAINDICACOES

MONBOC?® ¢ contraindicado em pacientes com:

» Comprometimento hepatico grave;

» Comprometimento renal moderado a grave (clearance de creatinina < 50 mL/min);

* Hipersensibilidade conhecida ou reac@o de idiossincrasia a anagrelida ou qualquer um dos excipientes.

Este medicamento nio é recomendado para uso em criancas menores do que 7 anos de idade devido a falta de
dados nessa populagio.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

Toxicidade cardiovascular: anagrelida ¢ um inibidor da fosfodiesterase 3, ¢ pode causar vasodilatagdo, taquicardia,
palpitagdes e insuficiéncia cardiaca congestiva. Devido aos seus efeitos inotropicos e cronotrdpicos positivos, a
anagrelida deve ser usada com cautela em pacientes com doenga cardiaca conhecida ou suspeita, ¢ somente se 0s
possiveis beneficios da terapia superarem os possiveis riscos.

Torsades de Pointes e taquicardia ventricular foram reportadas com anagrelida. Recomenda-se um exame
cardiovascular pré-tratamento (incluindo investigagdes como ecocardiograma, eletrocardiograma) para todos os
pacientes. Os pacientes devem ser monitorados durante o tratamento quanto a efeitos cardiovasculares e outras
investigagcdes devem ser realizadas conforme necessario.

A anagrelida demonstrou aumentar a frequéncia cardiaca, resultando em um aumento aparente no intervalo QTc do
eletrocardiograma em voluntarios saudaveis. O impacto clinico desse efeito ¢ desconhecido.

Nao utilizar anagrelida em pacientes com fatores de risco conhecidos para prolongamento do intervalo QT, como
sindrome de QT longo congénito, historia conhecida de prolongamento de QTc adquirido, produtos médicos que podem
prolongar o intervalo QTc e hipocalemia.

Deve-se ter cautela, também, em populagdes que podem apresentar uma concentragdo plasmatica maxima (Cmax) mais
alta de anagrelida ou seu metabdlito ativo, 3-hidréxi-anagrelida, por exemplo, comprometimento hepatico ou uso com
inibidores de CYP1A2.

Toxicidade pulmonar: doencas pulmonares intersticiais (incluindo alveolite alérgica, pneumonia eosinofilica e
pneumonite intersticial) tem sido associadas ao uso de anagrelida em relatdrios pos-comercializagdo. A maioria dos
casos apresentava dispnéia progressiva com infiltracdo pulmonar. O tempo de inicio variou de 1 semana a varios anos
ap6s o inicio do anagrelida. Se houver suspeita de doengas pulmonares, descontinuar MONBOC® ¢ avaliar. Os
sintomas podem melhorar apés a interrupgao.

Hemorragia: o uso concomitante de anagrelida e acido acetilsalicilico foi associado a eventos hemorragicos
importantes. Os pacientes devem ser monitorados durante o tratamento quanto a sangramentos, incluindo aqueles que
estdo recebendo terapia concomitante com outras drogas que podem causar sangramento (por exemplo anticoagulantes,
inibidores da PDE3, anti-inflamatdrios ndo esteroidais, agentes antiplaquetarios e inibidores seletivos da recaptagdo de
serotonina).



Hepatico: os possiveis riscos e beneficios da terapia com anagrelida em um paciente com comprometimento hepatico
leve a moderado devem ser avaliados antes e durante o tratamento.

Risco trombético: a interrup¢do abrupta do tratamento ou redugdo substancial da dose de anagrelida devem ser
evitadas devido ao risco de aumento repentino na contagem de plaquetas, o que pode levar a potenciais complica¢des
tromboticas fatais, como enfarte cerebral (vide “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”). Os pacientes devem ser
orientados sobre como reconhecer os primeiros sinais e sintomas sugestivos de complica¢des tromboticas, como infarto
cerebral, e se ocorrerem sintomas procurar assisténcia médica.

Descontinuac¢ao do tratamento

Em caso de interrupcao da dosagem ou do tratamento, o rebote na contagem de plaquetas ¢ varidvel, mas a contagem
de plaquetas comegara a aumentar dentro de 4 dias apds a interrupgdo do tratamento com anagrelida e retornara aos
niveis pré-tratamento dentro de 10 a 14 dias, possivelmente recuperando valores acima da linha de base. Portanto, as
plaquetas devem ser monitoradas com frequéncia (vide “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Precaucdes

Pacientes pediatricos: a experiéncia com anagrelida em pacientes pediatricos foi baseada em um estudo aberto, de
seguranca ¢ PK/PD realizado em 18 pacientes pediatricos com 7-16 anos de idade com trombocitemia decorrente de
TE.

Nao houve tendéncias nem diferengas aparentes nos tipos de eventos adversos observados entre os pacientes pediatricos
em comparacdo com aqueles apresentados por pacientes adultos.

Comprometimento hepatico: o metabolismo hepatico representa a principal via de clearance da anagrelida. A
exposicao a anagrelida ¢ aumentada em 8 vezes em pacientes com comprometimento hepatico moderado e a redugdo da
dose ¢é necessaria. O uso de anagrelida em pacientes com comprometimento hepatico grave nao foi estudado e ¢
contraindicado. A fung¢do hepatica deve ser avaliada antes e durante o tratamento.

Comprometimento renal: um estudo farmacocinético na dose tnica de 1 mg de anagrelida em individuos com
comprometimento renal grave (clearance de creatinina < 30 mL/min) ndo mostrou efeitos significativos sobre a
farmacocinética da anagrelida. A exposi¢do (AUC o) ao metabolito ativo de anagrelida, 3-hidroxi-anagrelida, foi
aproximadamente 50% mais alta em individuos com comprometimento renal; contudo, as concentragdes plasmaticas
maximas observadas ndo diferiram entre os grupos do estudo. Os potenciais riscos e beneficios da terapia com
anagrelida em pacientes com comprometimento da funcio renal devem ser avaliados antes do inicio do
tratamento.

Monitoramento laboratorial: a terapia exige supervisdo clinica atenta do paciente, que incluira um hemograma
completo (hemoglobina, contagem de leucocitos e contagem de plaquetas) e avaliacdo da fung@o hepatica (ALT e
AST), fun¢do renal (creatinina sérica e ureia) e de eletroélitos (potassio, magnésio e calcio).

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

MONBOC?® pode prejudicar a capacidade do paciente para se envolver em atividades potencialmente perigosas tais
como operar maquinas ou veiculos. Pacientes que apresentaram tonturas durante o tratamento ndo devem conduzir
veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atengdo podem estar prejudicadas.

Atenciio: Contém lactose (tipo de aciicar) abaixo de 0,25 g/capsula dura.Pacientes com problemas raros de
intolerancia a galactose, deficiéncia da lactase Lapp ou ma absorgdo de glicose-galactose ndo devem fazer uso deste
medicamento.

Atencio: Este medicamento contém agticar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de diabetes.

Categoria C de risco na gravidez
Este medicamento nfo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiado-dentista.

O uso de anagrelida ndo é recomendado durante a gravidez. Mulheres com potencial para engravidar devem fazer uso
de métodos de contracepgdo adequados durante o tratamento com a anagrelida.

Estudos em animais mostraram toxicidade reprodutiva. O risco em potencial para humanos ¢ desconhecido.

Ha informacdes limitadas sobre o resultado de gestagdes em pacientes expostas a anagrelida. Se a anagrelida for usada
durante a gestag@o, ou se a paciente engravidar durante o uso do produto medicinal, ela deve ser orientada sobre o
possivel risco ao feto e o uso de um tratamento alternativo deve ser considerado.

Fertilidade: nenhum dado em humanos sobre o efeito de anagrelida na fertilidade encontra-se disponivel.

Em ratos machos, ndo houve efeito na fertilidade ou no desempenho reprodutivo com a anagrelida. Em ratos fémeas,
usando-se doses excessivas em relagdo a faixa terapéutica, a anagrelida interrompeu a implantagao.

Estudos de Desenvolvimento Embriofetal: doses maternalmente toxicas de anagrelida em ratos e coelhos foram
associadas a reabsorg¢do elevada do embrido e mortalidade fetal.

Em um estudo de desenvolvimento pré e pos-natal em ratos fémeas, a anagrelida, em doses orais de > 10 mg/kg
produziu um aumento ndo adverso na duragdo gestacional. Na dose NOEL (3 mg/kg/dia), a AUC para anagrelida e os
metabdlitos 3-hidréxi-anagrelida e RL603 foram 14,2 e 2 vezes mais altas do que a AUC em humanos que
administraram uma dose oral de 2 mg/dia de anagrelida.



A anagrelida, na dose de > 60 mg/kg, aumentou o tempo de parto e a mortalidade nas fémeas e nos fetos,
respectivamente. Na dose NOEL (30 mg/kg/dia), as AUCs para anagrelida e os metabolitos ativos 3-hidroxi-anagrelida
e RL603 foram de 425, 31 e 13 vezes mais altas do que a AUC em humanos que administraram uma dose oral de
anagrelida de 2 mg/dia, respectivamente.

Em um estudo de transferéncia placentéria, uma dose oral tnica de ['“C]-cloridrato de anagrelida foi administrada a
ratos fémeas prenhes no Dia 17 de gestacdo. A radioatividade relacionada ao medicamento foi detectada no tecido
materno e fetal.

Lactacio: a excrecao de material relacionado a anagrelida no leite materno foi demonstrado em ratos fémeas.

Em ratos fémeas que receberam a dose unica oral de ['*C]-cloridrato de anagrelida, material relacionado ao
medicamento foi detectado no leite, com razdes de concentragdo plasmatica maternas-leite de até 3,5 sendo observadas.

Devido ao potencial para reacdes adversas em criangas lactentes, deve-se tomar uma decisdo sobre descontinuar a
amamentacdo ou descontinuar o medicamento, levando-se em consideragdo a importancia do medicamento para a mée.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacéo de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactacio
depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Carcinogénese / Mutagénese: os estudos sobre o potencial genotéxico de anagrelida ndo identificaram qualquer efeito
mutagénico ou clastogénico.

Em um estudo de carcinogenicidade de dois anos em ratos, achados ndo neoplasicos e neoplasicos foram observados e
relacionados ou atribuidos a um efeito farmacoldgico exagerado. Entre eles, a incidéncia de feocromocitomas adrenais
estava elevada em relacdo ao controle em machos em todos os niveis de dose (> 3 mg/kg/dia) e em fémeas que
recebiam 10 mg/kg/dia e acima. A dose mais baixa em machos (3 mg/kg/dia) corresponde a 37 vezes a exposi¢do na
AUC em humanos apos a dose de 1 mg duas vezes ao dia.

Adenocarcinomas uterinos, de origem epigenética, poderiam estar relacionados a indug@o da enzima da familia CYPI.
Eles foram observados nas fémeas que receberam 30 mg/kg/dia, correspondendo a 572 vezes a exposigdo na AUC em
humanos apds a dose de 1 mg duas vezes ao dia.

Atencao: Contém o corante diéxido de titanio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeitos da anagrelida em outras substincias

Outros inibidores de PDE3

A anagrelida ¢ um inibidor de PDE3. Os efeitos de produtos medicinais com propriedades semelhantes, como agentes
inotropicos milrinona, enoximona, amrinona, olprinona e cilostazol podem ser exacerbados pela anagrelida.

acido acetilsalicilico e medicamentos que aumentam o risco de hemorragia

Em doses terapéuticas, a anagrelida pode potencializar os efeitos de outros produtos medicinais que inibem a agregagao
plaquetéria.

acido acetilsalicilico: ocorreram hemorragias importantes em alguns pacientes com trombocitemia essencial (TE)
tratados com 4acido acetilsalicilico e anagrelida de forma concomitante. Portanto, os possiveis riscos do uso
concomitante de anagrelida com acido acetilsalicilico devem ser avaliados, principalmente em pacientes com perfil de
alto risco para hemorragia antes de o tratamento ser iniciado.

Em dois estudos clinicos de interagdo em individuos saudaveis, a administragdo concomitante da dose tinica de 1 mg de
anagrelida e 900 mg de acido acetilsalicilico ou a dose repetida de 1 mg de anagrelida uma vez ao dia e 75 mg de
aspirina uma vez ao dia, mostraram maiores efeitos de agregagdo antiplaquetaria ex-vivo do que a administragdo de
acido acetilsalicilico isolada.

varfarina: estudos de interacdo in vivo em humanos demonstraram que a anagrelida ndo afeta as propriedades
farmacocinéticas da varfarina.

Medicamentos Metabolizados por CYP1A2

A anagrelida demonstra certa atividade inibitéria em dire¢do a CYP1A2, o que pode apresentar um potencial teérico
para interacdo com outros produtos medicinais administrados de forma concomitante que compartilham esse
mecanismo de clearance, por exemplo, a teofilina.

Digoxina: estudos de interagdo in vivo em humanos demonstraram que a anagrelida ndo afeta as propriedades
farmacocinéticas da digoxina.

Efeito de Outras Substiancias na anagrelida

Inibidores de CYP1A2: a anagrelida e seu metabdlito ativo sdo metabolizados primariamente pela CYP1A2.

Sabe-se que a CYP1A2 ¢ inibida por varios produtos medicinais, incluindo a fluvoxamina ¢ a ciprofloxacino, ¢ tais
produtos medicinais poderiam, teoricamente, reduzir o clearance da anagrelida, dessa forma aumentando as
concentragdes plasmaticas.

Indutores de CYP1A2: indutores de CYP1A2 poderiam reduzir a exposi¢do a anagrelida. Pacientes que administram
indutores de CYP1A2 de forma concomitante (por exemplo, omeprazol) podem precisar ter sua dose titulada para
compensar a redu¢do na exposi¢ao a anagrelida.

digoxina ou varfarina: estudos de interag@o in vivo em humanos demonstraram que a digoxina e a varfarina nio
afetam as propriedades farmacocinéticas da anagrelida.



7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricacdo ¢ de 24 meses.
Apods aberto, valido por 100 dias.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Cépsula de gelatina dura, de cor branca na tampa e no corpo, contendo granulado branco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento com MONBOC® deve ser iniciado por médico com experiéncia no tratamento de trombocitemia
essencial.

Adultos

A dose inicial recomendada de anagrelida ¢ 0,5 mg duas vezes ao dia.

Pacientes idosos

Durante o desenvolvimento clinico, aproximadamente 50% dos pacientes tratados com anagrelida tinham mais de
60 anos de idade e ndo foram necessarias alteragdes especificas na dose desses pacientes, no entanto, uma maior
sensibilidade de alguns individuos idosos ndo pode ser descartada.

Pacientes pediatricos

Ha dados limitados sobre a dose inicial adequada para pacientes pediatricos. As doses iniciais em pacientes pediatricos
variaram de 0,5 mg por dia a 0,5 mg quatro vezes ao dia (qid), de forma que uma dose inicial de 0,5 mg por dia é
recomendada.

Comprometimento hepatico

anagrelida ¢ contraindicada a pacientes com comprometimento hepatico grave. Os potenciais riscos ¢ beneficios da
terapia com anagrelida em pacientes com disfungdo hepatica devem ser avaliados antes do tratamento ser iniciado.
Pacientes com comprometimento hepético de leve a moderado devem ser avaliados antes ¢ durante o tratamento. E
recomendado que pacientes com comprometimento hepatico moderado iniciem o tratamento com anagrelida com uma
dose inicial de 0,5 mg/dia e monitorar frequentemente eventos cardiovasculares. O tratamento com MONBOC® nio ¢é
recomendado em pacientes com transaminases elevadas (acima de 5 vezes o limite superior do normal).
Comprometimento renal

Os potenciais riscos e beneficios da terapia com anagrelida em pacientes com disfungdo renal devem ser avaliados antes
do tratamento ser iniciado. Titulacdo cuidadosa da dose deve ser seguida nesta populagdo para atingir a menor dose
eficaz.

Titulacio

Pacientes adultos

A dose inicial deve ser mantida por pelo menos uma semana. Apds uma semana, a dose pode ser titulada, com base no
individuo, para alcancar a dose efetiva mais baixa necessaria para reduzir e/ou manter uma contagem de plaquetas
abaixo de 600 x 10°/L e idealmente, em niveis entre 150 x 10°/L e 400 x 10%/L. O aumento da dose ndo deve exceder
mais que 0,5 mg/dia em uma semana. A dosagem ndo deve exceder 10 mg/dia ou 2,5 mg em uma unica dose.

Pacientes pediatricos

A dose inicial deve ser mantida por pelo menos uma semana. Apds uma semana, a dose pode ser titulada, com base no
individuo. Os alvos de plaquetas sdo designados com base no paciente individual pelo médico responsavel pelo
tratamento. O aumento da dose ndo deve exceder mais que 0,5 mg/dia em uma semana. A dosagem nédo deve exceder 10
mg/dia ou 2,5 mg em uma unica dose. A seguranca ¢ eficacia de anagrelida em criangas ndo foi estabelecida. Em
criangas e adolescentes, a anagrelida deve ser utilizada com precaugdo. As diretrizes de diagndstico para trombocitemia
essencial devem ser seguidas cuidadosamente; e a revisdo periddica do diagnostico deve ser realizada, a fim de
distinguir o diagnostico inicial de trombocitose hereditaria ou secundaria, o que pode incluir analise genética e bidpsia
de medula 6ssea. Em pacientes pediatricos de alto risco, normalmente ¢ considerada terapia citorredutora. A
descontinuagdo do tratamento deve ser considerada em pacientes pedidtricos que ndo apresentam uma resposta
satisfatoria ao tratamento ap6s aproximadamente 3 meses.

Monitoramento

Os efeitos do tratamento com anagrelida devem ser monitorados regularmente e a necessidade de tratamento continuo
avaliada periodicamente. Se a dose inicial for > 1 mg/dia, as contagens de plaquetas devem ser realizadas a cada dois
dias durante a primeira semana de tratamento e pelo menos semanalmente ap6s isso, até que uma dose de manutengéo
estavel seja alcangada. Normalmente, uma queda na contagem de plaquetas sera observada no periodo de 14 a 21 dias
desde o inicio do tratamento e, na maioria dos pacientes, uma resposta terapéutica adequada serd observada e mantida
com a dose de 1 a 3 mg/dia. Em caso de interrup¢ao da dosagem ou de descontinuagdo do tratamento, o rebote na



contagem de plaquetas ¢ variavel, mas as contagens de plaquetas geralmente comecam a subir no periodo de 4 dias e
voltam aos niveis basais em uma ou duas semanas, com possivel rebote acima dos valores basais. Portanto, as plaquetas
devem ser monitoradas com frequéncia.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

A seguranca de anagrelida foi analisada em 4 estudos clinicos abertos. Em 3 dos estudos, 942 pacientes que receberam
anagrelida a uma dose média de aproximadamente 2 mg/dia foram avaliados quanto a seguranca. Nesses estudos, 22
pacientes receberam anagrelida por até 4 anos.

Em um estudo posterior, 3660 pacientes que receberam anagrelida a uma dose média de aproximadamente 2 mg/dia
foram avaliados quanto a seguranca. Nesse estudo, 34 pacientes receberam anagrelida por até 5 anos. As reagdes
adversas mais comumente relatadas associadas a anagrelida foram cefaleia, que ocorreu em aproximadamente 14%,
palpitagdes em aproximadamente 9%, retengdo de liquido e nausea, ambos em aproximadamente 6% e diarreia em 5%
dos pacientes. Essas rea¢des adversas ao medicamento sdo esperadas com base na farmacologia de anagrelida. A
titulagdo gradativa da dose pode ajudar a diminuir esses efeitos.

A seguinte convengao ¢ usada para a classificagdo da frequéncia de uma reagdo medicamentosa (ADR) e é baseado no
Conselho de Organizag¢des Internacionais de Ciéncias Médicas (CIOMS) diretrizes: muito comuns (> 1/10); comum (>
1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a < 1/100); raros (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito raro (< 1/10.000),
desconhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis).

Disturbios sanguineos e do sistema linfatico
Comum: anemia
Incomum: trombocitopenia, pancitopenia

Disturbios do metabolismo e de nutricao
Comum: reten¢do de fluidos

Incomum: perda de peso, perda de apetite
Raro: ganho de peso

Distarbios do sistema nervoso

Muito comum: cefaleia

Comum: tontura, hipoestesia

Incomum: amnésia, parestesia, boca seca, sincope

Raro: enxaqueca, sonoléncia, disartria, coordenagao anormal
Desconhecido: infarto cerebral

Transtornos psiquiatricos
Incomum: depressdo, estado de confusdo, insdnia, nervosismo

Distiirbios oculares
Raro: diplopia, visdo anormal

Disturbios do ouvido e labirinto
Raro: zumbido

Distiirbios cardiacos

Comum: taquicardia, palpitagdes

Incomum: taquicardia ventricular, taquicardia supraventricular, insuficiéncia cardiaca congestiva, fibrilagdo atrial,
arritmia

Raro: infarto do miocardio, cardiomiopatia, cardiomegalia, derrame pericardico, angina pectoris

Desconhecido: torsade de pointes, angina prinzmetal

Distiirbios respiratorios, toracicos e mediastinais

Incomum: derrame pleural, dispneia, epistaxe, hipertensdo pulmonar

Raro: infiltracdo pulmonar

Desconhecido: doenca pulmonar intersticial, incluindo pneumonite e alveolite alérgica

Distirbios gastrointestinais

Comum: diarreia, vomito, dor abdominal, nausea, flatuléncia

Incomum: hemorragia gastrointestinal, pancreatite, dispepsia, constipagdo, anorexia
Raro: gastrite, colite, sangramento gengival



Disturbios hepatobiliares
Incomum: aumento das enzimas hepaticas
Desconhecido: hepatite

Distiirbios cutineos e do tecido subcutineo

Comum: erupg¢do cutanea

Incomum: alopecia, prurido, descolorag@o da pele, equimose
Raro: pele seca

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Incomum: artralgia, mialgia, dor nas costas

Distarbios renais e urinarios
Incomum: impoténcia

Raro: insuficiéncia renal, nocturia
Desconhecido: nefrite tubulointersticial

Disturbios gerais e condicdes no local de administracio
Comum: fadiga

Incomum: edema, dor no peito, febre, calafrios, mal-estar, fraqueza
Raro: sintomas semelhantes aos da gripe, dor, astenia

Distiirbios vasculares
Incomum: hipertensdo, hemorragia
Raro: hipotensao ortostatica, vasodilatacao

Infecgoes e Infestacoes
Incomum: pneumonia

Investigacdes
Raro: creatinina sérica elevada

Populacio pediatrica: aproximadamente 50 pacientes, criancas e adolescentes, com 6-17 anos de idade, receberam
anagrelida por até 6,5 anos em estudos clinicos ou como parte de um registro da doenca.
A maioria dos eventos adversos observada em pacientes pediatricos foi semelhante aos eventos observados em adultos.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sinais, Sintomas e Achados Laboratoriais

Em doses mais altas que as recomendadas, a anagrelida demonstrou causar redu¢des na pressdo arterial, com eventual
hipotensao.

Em relatos de pds-comercializagdo de superdosagem intencional com anagrelida, os sintomas incluiram taquicardia
sinusal e vomito. Esses sintomas foram resolvidos com tratamento de suporte.

A redugdo de plaquetas com a terapia de anagrelida ¢ relacionada a dose; portanto, trombocitopenia, que pode
possivelmente causar hemorragia, pode ser esperada de uma superdosagem.

Gerenciamento e Tratamento

A supervisdo clinica atenta do paciente € necessdria; isso inclui principalmente monitoramento de contagem de
plaquetas para trombocitopenia. Se um paciente desenvolver trombocitopenia, a dosagem deve ser reduzida ou
interrompida até que a contagem de plaquetas volte para a faixa normal. O gerenciamento adicional deve ser conforme
clinicamente indicado.

Em caso de intoxica¢do ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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