ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Anagrelida Viatris 0,5 mg capsulas
Anagrelida Viatris 1 mg cépsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Anagrelida Viatris 0,5 mg capsulas

Cada cépsula contém cloridrato de anagrelida mono-hidratado, equivalente a 0,5 mg de anagrelida.

Excipientes com efeito conhecido

Cada capsula contém, aproximadamente, 59,5 mg de lactose.

Anagrelida Viatris 1 mg cépsulas

Cada capsula contém cloridrato de anagrelida mono-hidratado, equivalente a 1 mg de anagrelida.

Excipientes com efeito conhecido

Cada cépsula contém, aproximadamente, 119 mg de lactose.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula.
Anagrelida Viatris 0,5 mg capsulas

Cépsula de tamanho 4 (aproximadamente 14,3 x 5,3 mm) com corpo e cabeca brancos opacos. A
capsula contém um p6 branco a esbranquicado.

Anagrelida Viatris 1 mg cépsulas
Capsula de tamanho 4 (aproximadamente 14,3 x 5,3 mm) com corpo e cabeca cinzentos. A capsula
contém um po branco a esbranquigado.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

A anagrelida é indicada na reducgdo de contagens elevadas de plaquetas em doentes de risco com
trombocitemia essencial (TE) que sdo intolerantes a sua terapéutica atual ou cujas contagens elevadas
de plaquetas ndo sdo reduzidas para um nivel aceitavel com a sua terapéutica atual.

Doentes de risco

Um doente com TE de risco é definido por uma ou mais das seguintes caracteristicas:
. idade superior a 60 anos ou

. contagem de plaquetas > 1000 x 10%I ou

. historia de episddios trombo-hemorragicos.

4.2  Posologia e modo de administracéo

O tratamento com anagrelida deve ser iniciado por um clinico com experiéncia no controlo da TE.



Posologia

A dose inicial recomendada para a anagrelida € de 1 mg/dia, que deve ser administrada por via oral,
em duas doses divididas (0,5 mg/dose).

A dose inicial deve ser mantida durante pelo menos uma semana. Ap6s uma semana, a dose pode ser
ajustada, individualmente, de modo a atingir a dose eficaz mais baixa necessaria para reduzir e/ou
manter uma contagem de plaquetas abaixo de 600 x 10%I e idealmente a niveis entre 150 x 10%I e
400 x 10%1. O aumento da dose ndo deve exceder mais de 0,5 mg/dia numa Unica semana e a dose
individual méxima recomendada ndo deve exceder 2,5 mg (ver sec¢do 4.9). Durante o
desenvolvimento clinico, utilizaram-se doses de 10 mg/dia.

Os efeitos do tratamento com anagrelida tém de ser monitorizados regularmente (ver seccdo 4.4). Se a
dose inicial for > 1 mg/dia, devem efetuar-se contagens das plagquetas de dois em dois dias durante a
primeira semana de tratamento e, pelo menos, semanalmente dai em diante, até se atingir uma dose de
manutencdo estavel. Por norma, observar-se-4 uma descida na contagem das plaquetas 14 a 21 dias
apos o inicio do tratamento e, na maior parte dos doentes, serd observada uma resposta terapéutica
adequada que se manterd a uma dose de 1 a 3 mg/dia (para obter informag@es adicionais sobre 0s
efeitos clinicos, consulte a secgéo 5.1).

Populacdes especiais

Idosos

As diferencas farmacocinéticas observadas entre doentes idosos e doentes jovens com TE (ver

sec¢do 5.2), ndo justificam a utilizagdo de um regime terapéutico inicial diferente, ou titulagcdo de dose
diferente para se efetuar um regime terapéutico com anagrelida otimizado para um doente individual.

Durante o desenvolvimento clinico, aproximadamente 50% dos doentes tratados com anagrelida tinha
mais de 60 anos de idade e ndo foram necessarias quaisquer alteracdes especificas, em termos de
idade, na dose destes doentes. Contudo, conforme esperado, os doentes deste grupo etério tiveram uma
incidéncia de reagdes adversas graves duas vezes superior (principalmente cardiacos).

Compromisso renal

Existem dados farmacocinéticos limitados relativamente a esta populag&o de doentes. Os potenciais
riscos e beneficios da terapéutica com anagrelida num doente com compromisso da funcéo renal
devem ser avaliados antes do inicio do tratamento (ver seccao 4.3).

Compromisso hepatico

Existem dados farmacocinéticos limitados relativamente a esta popula¢do de doentes. Contudo, o
metabolismo hepatico representa a principal via de depuracdo da anagrelida e, portanto, é de esperar
que a fungdo hepética possa influenciar este processo. Portanto, recomenda-se que os doentes com
compromisso hepatico moderado ou grave nao sejam tratados com anagrelida. Os potenciais riscos e
beneficios da terapéutica com anagrelida num doente com compromisso hepatico ligeiro devem ser
avaliados antes do inicio do tratamento (ver seccdes 4.3 e 4.4).

Populacéo pediatrica

A seguranca e eficacia de anagrelida em criancas ndo foram estabelecidas. A experiéncia em criangas
e adolescentes é muito limitada; a anagrelida deve ser utilizada com precaucao neste grupo de doentes.
Na auséncia de diretrizes pediatricas especificas, considera-se que os critérios de diagndstico da OMS
para a TE tém relevancia para a populacdo pediatrica. As diretrizes de diagnéstico para a TE devem
ser cuidadosamente seguidas e o diagndstico deve ser reavaliado periodicamente em casos de
incerteza, sendo feito um esforco para distinguir entre trombocitose hereditéria ou secundaria, o que
pode incluir uma analise genética e biopsia da medula d6ssea.

Tipicamente, considera-se a terapéutica citorredutora em doentes pediatricos de alto risco.



O tratamento com anagrelida s6 deve ser iniciado quando o doente mostrar sinais de progressdo da
doenca ou sofrer de trombose. Se o tratamento for iniciado, os beneficios e os riscos do tratamento
com anagrelida devem ser monitorizados regularmente e a necessidade de continuacdo do tratamento
deve ser avaliada periodicamente.

Os valores-alvo das plaquetas sdo designados com base no doente individual pelo médico assistente.

Deve considerar-se a descontinuacgdo do tratamento em doentes pediatricos que ndo tém uma resposta
satisfatdria ao tratamento ap6s aproximadamente 3 meses (ver sec¢édo 4.4).

Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos nas sec¢des 4.4, 4.8, 5.1 e 5.2, mas nao pode
ser feita qualquer recomendacéao posoldgica.

Modo de administracdo

Anagrelida Viatris destina-se a administragdo por via oral. As capsulas devem ser engolidas inteiras. O
contetdo das capsulas ndo deve ser esmagado ou diluido num liquido.

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
Doentes com compromisso hepatico moderado ou grave.

Doentes com compromisso renal moderado ou grave (depuracdo da creatinina < 50 ml/min).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Compromisso hepatico

Os potenciais riscos e beneficios da terapéutica com anagrelida num doente com compromisso
hepatico ligeiro devem ser avaliados antes do inicio do tratamento. N&o é recomendado em doentes
com transaminases elevadas (> 5 vezes o limite superior do valor normal) (ver seccOes 4.2 e 4.3).

Compromisso renal

Os potenciais riscos e beneficios da terapéutica com anagrelida num doente com compromisso da
funcg&o renal devem ser avaliados antes do inicio do tratamento (ver secgdes 4.2 e 4.3).

Risco trombético

Deve ser evitada a interrup¢do abrupta do tratamento, devido ao risco de aumento subito na contagem
de plaquetas, que pode levar a complicacGes trombéticas potencialmente fatais, como enfarte cerebral.
Os doentes devem ser aconselhados sobre como reconhecer os sinais e sintomas precoces sugestivos
de complicagdes tromboticas, como enfarte cerebral e, se ocorrerem sintomas, procurar assisténcia
médica.

Descontinuacdo do tratamento

No caso de interrupcdo da dosagem ou retirada do tratamento, o retorno na contagem de plaquetas é
variavel, mas a contagem de plaquetas comecara a aumentar num periodo de 4 dias ap6s a suspensdo
do tratamento com anagrelida e voltara aos niveis pré-tratamento em 10 a 14 dias, possivelmente com
uma recidiva acima dos valores iniciais. Portanto, as plaquetas devem ser monitorizadas com
frequéncia (ver seccdo 4.2).

Monitorizacdo

A terapéutica exige uma cuidadosa supervisdo clinica do doente, o que incluird uma contagem
sanguinea completa (hemoglobina e contagem de globulos brancos e plaguetas), avaliacdo da funcéo



hepatica (ALT e AST), da funcéo renal (creatinina sérica e ureia) e dos eletrolitos (potassio, magnésio
e calcio).

Cardiovascular

Foram notificadas reacGes adversas cardiovasculares graves, incluindo casos de torsade de pointes,
taquicardia ventricular, cardiomiopatia, cardiomegalia e insuficiéncia cardiaca congestiva (ver
seccao 4.8).

Devem tomar-se precaugdes quando se utiliza a anagrelida em doentes com fatores de risco
conhecidos de prolongamento do intervalo QT, como a sindrome do QT longo congénito, antecedentes
conhecidos de prolongamento de QTc adquirido, medicamentos que podem prolongar o intervalo QTc
e hipocaliemia.

Também se deve ter cuidado em populagfes que possam ter uma concentragdo plasmatica maxima
(Cmax) mais elevada de anagrelida ou do seu metabolito ativo, 3-hidroxi-anagrelida, p. ex.,
compromisso hepatico ou utilizacdo com inibidores do CYP1A2 (ver sec¢do 4.5).

Aconselha-se que seja efetuada a monitorizacdo frequente de um efeito sobre o intervalo QTc.

Recomenda-se a realizacdo de um exame cardiovascular pré-tratamento, incluindo um ECG e
ecocardiografia iniciais para todos os doentes, antes do inicio da terapéutica com anagrelida. Todos 0s
doentes devem ser monitorizados regularmente durante o tratamento (p. ex., ECG ou ecocardiograma)
para se obterem evidéncias de efeitos cardiovasculares que possam exigir exames e investigagoes
adicionais ao nivel cardiovascular. A hipocaliemia ou a hipomagnesemia devem ser corrigidas antes
da administragdo de anagrelida e devem ser monitorizadas periodicamente durante a terapéutica.

A anagrelida é um inibidor da fosfodiesterase 11 da AMP ciclica e dado os seus efeitos inotropicos e
cronotrépicos positivos, a anagrelida deve ser utilizada com precaucéo em doentes de qualquer idade
com doenca cardiaca conhecida ou suspeita. Além disso, também ocorreram reacdes adversas
cardiovasculares graves em doentes sem doenca cardiaca suspeita e com exame cardiovascular
pré-tratamento normal.

A anagrelida s6 deve ser utilizada se 0s potenciais beneficios da terapéutica superarem os potenciais
riscos.

Hipertensdo pulmonar

Foram notificados casos de hipertensdo pulmonar em doentes tratados com anagrelida. Os doentes
devem ser avaliados para despistar sinais e sintomas de doenca cardiopulmonar subjacente antes de se
iniciar a terapéutica com anagrelida e durante a mesma.

Populacdo pediatrica

Os dados disponiveis sobre a utilizacdo de anagrelida na populacéo pediatrica sdo muito limitados e,
portanto, a anagrelida deve ser utilizada com cuidado neste grupo de doentes (ver secc¢des 4.2, 4.8, 5.1
e5.2).

Assim como com a populagéo adulta, deve efetuar-se um hemograma completo e uma avaliagcdo da
funcdo cardiaca, hepatica e renal antes do tratamento e regularmente durante o tratamento. A doenga
pode progredir para mielofibrose ou para LMA. Embora se desconheca a taxa da referida progressao,
as criangas tém um curso de doenga mais longo e podem, por conseguinte, ter um risco aumentado de
uma transformacéo maligna em comparacgdo com os adultos. As criangas devem ser monitorizadas
regularmente para verificar se ha progressao da doenca, de acordo com as préticas clinicas padrdo, tais
como exames fisicos, avaliacdo dos marcadores de doenca relevantes e biopsia da medula 6ssea.



Quaisquer anomalias devem ser avaliadas de imediato e devem tomar-se medidas apropriadas, que
poderdo incluir também a reducdo, interrupcao ou descontinuacdo da dose.

Interacdes clinicamente relevantes

A anagrelida é um inibidor da fosfodiesterase 111 da AMP ciclica (PDE I1). N&o é recomendado 0 uso
concomitante de anagrelida com outros inibidores da PDE 111, tais como milrinona, amrinona,
enoximona, olprinona e cilostazol.

A utilizagdo concomitante de anagrelida e &cido acetilsalicilico foi associada a acontecimentos
hemorréagicos importantes (ver seccao 4.5).

Excipientes

Anagrelida Viatris contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsorgdo de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Anagrelida Viatris contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por capsula, ou seja, é
praticamente “isento de s6dio”

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Foram conduzidos estudos farmacocinéticos e/ou farmacodindmicos limitados para investigar
possiveis interagdes entre a anagrelida e outros medicamentos.

Efeitos de outras substancias ativas na anagrelida

In vivo

Estudos de interagéo efetuados em seres humanos demonstraram que a digoxina e a varfarina ndo
afetam as propriedades farmacocinéticas da anagrelida.

Inibidores do CYP1A2

A anagrelida é principalmente metabolizada pelo CYP1AZ2. Sabe-se que 0 CYP1A2 é inibido por
varios medicamentos, incluindo a fluvoxamina e enoxacina, e os referidos medicamentos poderao,
teoricamente, influenciar de forma adversa a depuracdo da anagrelida.

Indutores do CYP1A2

Os indutores do CYP1A2 (tais como o omeprazol) podem reduzir a exposigéo da anagrelida (ver
seccdo 5.2). As consequéncias sobre o perfil de seguranca e eficacia de anagrelida ndo estéo
estabelecidas. Por conseguinte, recomenda-se a monitorizacao clinica e biolégica em doentes que
estejam a tomar concomitantemente indutores do CYP1A2. Se necessario, pode proceder-se a um
ajuste da dose de anagrelida.

Efeitos da anagrelida noutras substancias ativas

. A anagrelida demonstra ter uma atividade inibitoria limitada em relagcdo ao CYP1A2, o que
podera constituir um potencial tedrico para interagdo com outros medicamentos coadministrados
que partilhem o referido mecanismo de depuragdo, por exemplo, a teofilina.

. A anagrelida é um inibidor da PDE Ill. Os efeitos de medicamentos com propriedades similares,
tais como os inotropos milrinona, enoximona, amrinona, olprinona e cilostazol, podem ser
exacerbados pela anagrelida.

. Estudos de interacdo in vivo efetuados em seres humanos demonstraram que a anagrelida ndo
afeta as propriedades farmacocinéticas da digoxina ou da varfarina.

. Nas doses recomendadas para utilizacdo no tratamento da ET, a anagrelida pode potenciar 0s
efeitos de outros medicamentos que inibem ou modificam a funcéo plaquetéria, por exemplo, o
acido acetilsalicilico.



. Um estudo clinico de interacdo realizado em individuos saudaveis demonstrou que a
coadministracdo de doses multiplas de 1 mg de anagrelida, uma vez por dia, e de 75 mg de
acido acetilsalicilico, uma vez por dia, pode aumentar os efeitos de antiagregacéo plaquetéria de
cada substancia ativa em comparacdo com a administracao do acido acetilsalicilico em
monoterapia. Em alguns doentes com TE, tratados concomitantemente com &cido acetilsalicilico
e anagrelida, ocorreram hemorragias graves. Portanto, deverdo ser avaliados os riscos potenciais
da utilizacdo concomitante de anagrelida com &cido acetilsalicilico, especialmente em doentes
com um perfil de alto risco de hemorragia, antes de ser iniciado o tratamento.

. A anagrelida pode causar distarbios intestinais em alguns doentes e comprometer a absorcao de
contracetivos hormonais orais.

Interacoes alimentares

. Os alimentos atrasam a absor¢édo da anagrelida, mas nao alteram de forma significativa a
exposicao sistémica.

. Os efeitos dos alimentos na biodisponibilidade ndo sdo considerados clinicamente relevantes
para a utilizacdo da anagrelida.

Populacdo pediatrica

Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar medidas contracetivas adequadas durante o
tratamento com anagrelida.

Gravidez

N&o existem dados adequados em relagdo a utilizagdo de anagrelida em mulheres gravidas. Os estudos
em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3). Desconhece-se 0 risco potencial para 0s
seres humanos. Por conseguinte, a anagrelida ndo é recomendada durante a gravidez.

A doente deve ser avisada dos potenciais riscos para o feto, no caso de anagrelida ser utilizada durante
a gravidez ou se a doente engravidar durante a utilizacdo do medicamento.

Amamentacdo

Desconhece-se se a anagrelida/metabolitos sdo excretados no leite humano. Os dados disponiveis em
animais mostraram excre¢do de anagrelida/metabolitos no leite. Nao pode ser excluido qualquer risco
para os recém-nascidos/lactentes amamentados. A amamentagdo deve ser descontinuada durante o
tratamento com anagrelida.

Fertilidade

Né&o existem dados humanos disponiveis sobre o efeito da anagrelida na fertilidade. Em ratos macho,
ndo se verificou qualquer efeito na fertilidade ou no desempenho reprodutivo com a anagrelida. Em
ratos fémea, utilizando doses superiores as do intervalo terapéutico, a anagrelida afetou a implantacao
(ver seccdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
No desenvolvimento clinico, foram frequentemente comunicadas tonturas. Os doentes séo

aconselhados a ndo conduzir ou utilizar maquinas se sentirem tonturas enquanto estiverem a tomar
anagrelida.



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A seguranca de anagrelida foi examinada em 4 estudos clinicos abertos. Em 3 dos estudos, avaliaram-
se 942 doentes em termos de seguranca, que receberam anagrelida numa dose média de,
aproximadamente, 2 mg/dia.

Nestes estudos, 22 doentes receberam anagrelida até 4 anos.

No estudo subsequente, avaliaram-se 3660 doentes em termos de seguranca, que receberam anagrelida
numa dose média de, aproximadamente, 2 mg/dia. Neste estudo, 34 doentes receberam anagrelida até
5 anos.

As reagOes adversas mais frequentemente notificadas associadas com a anagrelida foram cefaleias que
ocorreram em aproximadamente 14%, palpitaces que ocorreram em aproximadamente 9%, retencédo
de liquidos e naduseas, ocorrendo ambas em aproximadamente 6% e diarreia, que ocorreu em 5%. Estas
reacOes adversas ao farmaco sdo esperadas com base na farmacologia da anagrelida (inibi¢éo da

PDE I11). Uma titulagdo gradual da dose pode ajudar a diminuir estes efeitos (ver seccéo 4.2).

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacOes adversas decorrentes de estudos clinicos, estudos de seguranga pds-autorizacao e
notificagGes espontaneas sao apresentadas na tabela abaixo. S&o indicadas de acordo com as classes de
sistemas de 6rgaos nas seguintes categorias: muito frequentes (<1/10); frequentes (<1/100, <1/10);
pouco frequentes (<1/1000, <1/100); raros (<1/10 000, <1/1000); muito raros (<1/10 000),
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). As reacdes adversas sao
apresentadas por ordem de gravidade decrescente em cada grupo de frequéncia.

Classe de Sistemas Frequéncia de reacOes adversas
de Orgaos do Muito Frequentes |Pouco frequentes|Raros Desconhecido
MedDRA frequentes
Doencas do sangue e Anemia Pancitopenia
do sistema linfatico Trombocitopenia
Hemorragia
Equimose
Doengas do Retencgdo de|[Edema Aumento de
metabolismo e da liquidos Perda de peso peso
nutricéo
Doencas do sistema |Cefaleia |Tonturas |Depressdo Enxaqueca Enfarte cerebral*
Nervoso Amnésia Disartria
Confuséo Sonoléncia
Ins6nia Coordenacéo
Parestesia anormal
Hipostesia
Nervosismo
Boca seca
Afecdes oculares Diplopia
Visdo anormal
Afecdes do ouvido e Acufenos
do labirinto




Classe de Sistemas

Frequéncia de reacgdes adversas

de Orgaos do Muito Frequentes |Pouco frequentes|Raros Desconhecido
MedDRA frequentes
Cardiopatias Taquicardia | Taquicardia Enfarte do Torsade de pointes
Palpitagdes |ventricular miocérdio
Insuficiéncia Cardiomiopatia
cardiaca Cardiomegalia
congestiva Derrame
Fibrilhacdo pericardico
auricular Angina de peito
Taquicardia Hipotenséo
supraventricular |postural
Arritmia Vasodilata¢do
Hipertenséo Angina de
Sincope Prinzmetal
Doencas Hipertenséo Infiltrados Doenga pulmonar
respiratérias, pulmonar pulmonares intersticial,
toracicas e do Pneumonia incluindo
mediastino Derrame pleural pneumonite e
Dispneia alveolite alérgica
Epistaxe
Doencas Diarreia Hemorragia Colite
gastrointestinais Vomitos  |gastrointestinal  |Gastrite
Dor Pancreatite Hemorragia
abdominal |Anorexia gengival
Nauseas Dispepsia
Flatuléncia |Obstipacéo
Doenca
gastrointestinal
Afecdes Enzimas Hepatite
hepatobiliares hepaticas
aumentadas
Afecbes dos tecidos Erupcéo Alopecia Pele seca
cutaneos e cuténea Prurido
subcuténeos Descoloragdo da
pele
Afecgdes Artralgia
musculosqueléticas e Mialgia
dos tecidos Dorsalgia
conjuntivos
Doencas renais e Impoténcia Insuficiéncia  |Nefrite
urinarias renal tubulointersticial
Nocturia
Perturbag0es gerais Fadiga Dor toracica Sindrome tipo
e alteragdes no local Febre gripe
de administracao Arrepios Dor
Mal-estar geral  |Astenia
Fragueza
Exames Creatininemia
complementares de aumentada
diagnostico

* Enfarte cerebral (ver sec¢do 4.4 Risco trombdtico)




Populacao pediatrica

Quarenta e oito doentes com 6 a 17 anos de idade (19 criancas e 29 adolescentes) receberam
anagrelida durante 6,5 anos em estudos clinicos ou como parte de um registo de doenca (ver

seccdo 5.1).

A maioria das reacGes adversas observadas encontravam-se entre aquelas listadas no RCM. Contudo,
os dados de seguranca sdo limitados e ndo permitem que se faga uma comparacao significativa entre
doentes adultos e pediatricos (ver seccao 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram recebidas notificagbes pds-comercializacdo de sobredosagem intencional com anagrelida. Os
sintomas notificados incluem taquicardia sinusal e vomitos. Os sintomas desapareceram com um
tratamento conservador.

A anagrelida, em doses superiores as recomendadas, demonstrou produzir reducées da pressao arterial
com casos ocasionais de hipotensdo. Uma Unica dose de 5 mg de anagrelida pode levar a uma queda
da pressdo arterial, geralmente acompanhada de tonturas.

Néo foi identificado um antidoto especifico para a anagrelida. Em caso de sobredosagem, é necessaria
uma cuidadosa supervisdo do doente; isto inclui a monitorizagdo da contagem das plaquetas para
pesquisa de trombocitopenia. A dose deve ser diminuida ou suspensa, conforme apropriado, até a
contagem das plaquetas voltar aos valores normais (ver secgdo 4.4).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros agentes antineoplasicos, codigo ATC: LO1XX35.

Mecanismo de acdo

O mecanismo preciso pelo qual a anagrelida reduz a contagem das plaquetas no sangue é
desconhecido. Em estudos em cultura celular, a anagrelida suprimiu a expresséo de fatores de
transcricdo incluindo o GATA-1 e FOG-1 necessarios para a megacariocitopoiese levando, em ultima
instancia, a uma reducdo na producao de plaquetas.

Estudos in vitro de megacariocitopoiese humana estabeleceram que as a¢des inibitdrias da anagrelida
ao nivel da formacdo das plaquetas no ser humano sdo mediadas através de um atraso na maturacdo
dos megacariocitos e pela reducdo do seu tamanho e ploidia. Observou-se evidéncia de agdes similares
in vivo em amostras de biopsias de medula 6ssea de doentes tratados.

A anagrelida é um inibidor da fosfodiesterase 111 da AMP ciclica.

Eficacia e sequranca clinicas

A seguranca e eficicia de anagrelida, enquanto agente redutor das plaquetas, foram avaliadas em
quatro estudos clinicos abertos, ndo controlados (nimeros dos estudos 700-012, 700-014, 700-999 e
13970-301), incluindo mais de 4000 doentes com neoplasias mieloproliferativas (NMPs). Em doentes
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com TE, a resposta completa foi definida como sendo uma diminuicdo na contagem das plaquetas para
> 600 x 10%1 ou uma reducéo < 50% em relacéo aos valores iniciais e manutengdo da reducgdo durante,
pelo menos, 4 semanas. Nos estudos 700-012, 700-014, 700-999 e no estudo 13970-301, o tempo até
se atingir a resposta completa variou entre 4 a 12 semanas. Nao se demonstrou, de forma convincente,
haver beneficios clinicos em termos de episddios trombo-hemorragicos.

Efeitos sobre a frequéncia cardiaca e o intervalo QTc

O efeito de dois niveis de dose de anagrelida (doses Unicas de 0,5 mg e 2,5 mg) sobre a frequéncia
cardiaca e o intervalo QTc foi avaliado num estudo em dupla ocultacdo, aleatorizado, controlado com
placebo e ativo, cruzado, em homens e mulheres adultos saudaveis.

Observou-se um aumento da frequéncia cardiaca relacionado com a dose durante as primeiras

12 horas, ocorrendo 0 aumento maximo por volta da altura em que foram atingidas as concentracoes
méaximas. A alteracdo maxima da frequéncia cardiaca média ocorreu 2 horas ap6s a administragéo e
foi de +7,8 batimentos por minuto (bpm) com 0,5 mg e de +29,1 bpm com 2,5 mg.

Observou-se um aumento transitdrio do intervalo QTc com as duas doses durante os periodos de
aumento da frequéncia cardiaca e a alteracdo maxima do QTcF (correcéo de Fridericia) médio foi de
+0,5 mseg ao fim de 2 horas com 0,5 mg e de +10,0 mseg ao fim de 1 hora com 2,5 mg.

Populacao pediatrica

Num estudo clinico aberto com 8 criangas e 10 adolescentes (incluindo doentes sem exposi¢éo anterior
a anagrelida ou que tinham recebido anagrelida até 5 anos pré-estudo), as contagens medianas de
plaguetas diminuiram para niveis controlados ap6s 12 semanas de tratamento. A dose didria média
teve tendéncia para ser superior nos adolescentes.

Num estudo de registo pediatrico, as contagens médias de plaquetas baixaram desde o diagnostico e
mantiveram-se durante um periodo de até 18 meses em 14 doentes pediatricos com TE (4 criangas,

10 adolescentes) a fazerem tratamento com anagrelida. Em estudos anteriores, abertos, observaram-se
redugdes nas contagens medias de plaquetas em 7 criancas e 9 adolescentes tratados entre 3 meses e
6,5 anos.

A dose diaria total média de anagrelida em todos os estudos com doentes pediatricos com TE foi
altamente variavel, mas, em geral, os dados sugerem que os adolescentes poderiam seguir doses de
iniciacdo e de manutencao similares as dos adultos e que uma dose de iniciagdo mais baixa de

0,5 mg/dia seria mais apropriada para crian¢as com mais de 6 anos de idade (ver seccles 4.2, 4.4, 4.8,
5.2). E necessario proceder-se a uma titulacio cuidadosa da dose diaria especifica para cada doente,
em todos os doentes pediatricos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Apo6s a administragdo oral de anagrelida no homem, pelo menos, 70% é absorvida a partir do trato
gastrointestinal. Em individuos em jejum, os niveis plasmaticos de pico ocorrem cerca de 1 hora apds
a administracdo. Os dados farmacocinéticos de individuos saudaveis estabeleceram que os alimentos
diminuem a Cmax da anagrelida em 14% mas aumentam a AUC em 20%. Os alimentos também
diminuiram a Cmax do metabolito ativo, 3-hidroxi-anagrelida em 29%, embora nao tenham tido
qualquer efeito na AUC.

Biotransformacao

A anagrelida é principalmente metabolizada pelo CYP1A2 formando 3-hidroxi-anagrelida, a qual é
metabolizada subsequentemente pelo CYP1A2 dando origem ao metabolito inativo,
2-amino-5,6-dicloro-3,4-di-hidroguinazolina.
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O efeito do omeprazol, um indutor do CYP1AZ2, na farmacocinética de anagrelida foi investigado em
20 individuos adultos saudaveis apos varias doses de 40 mg por dia. Os resultados demonstraram que,
na presenga do omeprazol, a AUC(-), a AUC o) € a Cimax de anagrelida diminuiram em 27%, 26% e
36%, respetivamente, e 0s valores correspondentes para o 3-hidroxi anagrelida, um metabolito de
anagrelida, diminuiram em 13%, 14% e 18%, respetivamente.

Eliminacdo

A semivida plasmética da anagrelida é curta, aproximadamente 1,3 horas e como seria de esperar da
sua semivida, ndo existe evidéncia de acumulacgdo de anagrelida no plasma. Menos de 1% é
recuperado na urina na forma de anagrelida. A recuperacdo média de 2-amino-5,6-dicloro-3,4-di-
hidroquinazolina na urina é de, aproximadamente, 18-35% da dose administrada.

Adicionalmente, estes resultados ndo revelam evidéncia de autoindugdo da depuracéo de anagrelida.
Linearidade

Observou-se uma proporcionalidade de doses no intervalo de doses de 0,5 mg a 2 mg.

Populacdo pediatrica

Dados farmacocinéticos de criangas e adolescentes (intervalo etario de 7 a 16 anos) expostos, em
jejum com TE indicam que a exposi¢do normalizada a dose, Cmax € AUC, de anagrelida tinham uma
tendéncia para serem superiores em criangas/adolescentes, em comparagdo com adultos. Também se
verificou uma tendéncia para uma maior exposi¢do normalizada a dose ao metabolito ativo.

Idosos

Os dados farmacocinéticos obtidos em doentes idosos em jejum, com trombocitemia essencial
(intervalo etario de 65 a 75 anos) comparados com os de doentes adultos em jejum (intervalo etério de
22 a 50 anos) indicam que a Cnax € @ AUC de anagrelida foram, respetivamente, 36% e 61% mais
elevadas nos doentes idosos, mas que a Cmax € 2 AUC do metabolito ativo, 3-hidroxi-anagrelida,
foram, respetivamente, 42% e 37% mais baixas nos idosos. Estas diferengas foram causadas
provavelmente por um metabolismo pré-sistémico menor da anagrelida em 3-hidroxi-anagrelida, nos
doentes idosos.

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Toxicidade de dose repetida

Apos a administragdo oral repetida de anagrelida em ces, observou-se hemorragia subendocérdica e
necrose focal do miocardio com doses de 1 mg/kg/dia ou superiores em machos e fémeas, sendo 0s
machos mais sensiveis. O nivel de efeito ndo observado (NOEL) em cées macho (0,3 mg/kg/dia)
corresponde a 0,1; 0,1 e 1,6 vezes a AUC em seres humanos, respetivamente, para a anagrelida na
dose de 2 mg/dia e para os metabolitos BCH24426 e RL603.

Toxicologia reprodutiva

Fertilidade

Em ratos macho, verificou-se que a anagrelida em doses orais até 240 mg/kg/dia (> 1000 vezes uma
dose de 2 mg/dia, com base na area de superficie corporal) ndo teve qualquer efeito na fertilidade e no
desempenho reprodutivo. Em ratos fémea, observaram-se aumentos das perdas pré e pos-implantagdo
e uma diminui¢do no nimero medio de embrides vivos com 30 mg/kg/dia. O NOEL (10 mg/kg/dia)
para este efeito foi 143, 12 e 11 vezes mais elevado do que a AUC em seres humanos, aos quais se
administrou uma dose de anagrelida de 2 mg/dia, e os metabolitos BCH24426 e RL603,
respetivamente.
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Estudos do desenvolvimento embriofetal
Doses de anagrelida toxicas, em termos de maternidade, em ratos e coelhos foram associadas a um
aumento da reabsorcdo embrionaria e mortalidade fetal.

Num estudo do desenvolvimento pré e pés-natal em ratos fémea, a anagrelida em doses orais de

< 10 mg/kg produziu um aumento ndo adverso na duragéo gestacional. Na dose do NOEL

(3 mg/kg/dia), as AUC da anagrelida e dos metabolitos BCH24426 e RL603 foram, respetivamente,
14, 2 e 2 vezes mais elevadas do que a AUC em seres humanos, aos quais se administrou uma dose
oral de anagrelida de 2 mg/dia.

A anagrelida em doses < 60 mg/kg aumentou o tempo de duracdo do trabalho de parto e a mortalidade,
respetivamente, nas maes e nos fetos.

Na dose do NOEL (30 mg/kg/dia), as AUC da anagrelida e dos metabolitos BCH24426 e RL603
foram, respetivamente, 425, 31 e 13 vezes mais elevadas do que a AUC em seres humanos, aos quais
se administrou uma dose oral de anagrelida de 2 mg/dia.

Potencial mutagénico e carcinogénico

Estudos sobre o potencial genotoxico de anagrelida ndo identificaram quaisquer efeitos mutagénicos
ou clastogénicos.

Num estudo de carcinogenicidade em ratos, com a durac¢ao de dois anos, observaram-se achados néo
neoplésicos e neoplasicos que foram relacionados ou atribuidos a um efeito farmacol6gico exagerado.
Dentre estes, a incidéncia de feocromocitomas suprarrenais foi aumentada relativamente ao controlo
nos machos a todos os niveis de dosagem (< 3 mg/kg/dia), bem como nas fémeas que receberam

10 mg/kg/dia ou mais. A dose mais baixa nos machos (3 mg/kg/dia) corresponde a 37 vezes a
exposicdo AUC em seres humanos ap6s uma dose de 1 mg duas vezes ao dia. Os adenocarcinomas
uterinos, de origem epigenética, podiam estar relacionados com a inducéo de uma enzima da familia
CYP1. Observaram-se em fémeas as quais foi administrada uma dose de 30 mg/kg/dia, o que
corresponde a 572 vezes a exposi¢do AUC em seres humanos apds uma dose de 1 mg duas vezes ao
dia.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Conteudo da cépsula

Lactose

Lactose mono-hidratada
Croscarmelose sodica
Povidona (K29/32)
Celulose microcristalina
Estearato de magnésio

Invélucro da capsula

Anagrelida Viatris 0,5 mg cdpsulas
Gelatina
Dioxido de titanio (E171)

Anagrelida Viatris 1 mg capsulas
Gelatina

Dioxido de titanio (E171)

Oxido de ferro preto (E172)

13



6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
Anagrelida 0,5 mg capsulas

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.
O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacao.

Anagrelida 1 mg capsulas
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacéo.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco de polietileno de alta densidade (HDPE) de 30 ml ou 75 ml com fecho inviolavel de
polipropileno (PP) resistente a abertura por criancas e exsicante.

Apresentacdo: 100 capsulas.
6.6  Precaucdes especiais de eliminacao

Na&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

Irlanda

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1256/001

EU/1/17/1256/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 15 de fevereiro de 2018

Data da ultima renovagdo: 21 de novembro de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO Il

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\lDIQ()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A

UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

SYNTHON HISPANIA S.L.

C/ Castelld, n°1, Pol. Las Salinas
Sant Boi de Llobregat
Barcelona, 08830

Espanha

Synthon BV
Microweg 22

6545 CM Nijmegen
Paises Baixos

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacéo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢fes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado
da rececdo de nova informac&o que possa levar a alterages significativas no perfil
beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacovigilancia ou minimizagéo do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM E ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Anagrelida Viatris 0,5 mg capsulas
anagrelida

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada capsula contém cloridrato de anagrelida mono-hidratado, equivalente a 0,5 mg de anagrelida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Ver folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Capsula

100 cépsulas

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/17/1256/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Cartonagem apenas:
anagrelida Viatris 0,5 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO —-CODIGO DE BARRAS 2D

Cartonagem apenas:
Cddigo de barras 2D com identificador anico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO -DADOS PARA LEITURA HUMANA

Cartonagem apenas:
PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM E ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Anagrelida Viatris 1 mg capsulas
anagrelida

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada capsula contém cloridrato de anagrelida mono-hidratado, equivalente a 1 mg de anagrelida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Ver folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Capsula

100 cépsulas

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1256/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Cartonagem apenas:
anagrelida Viatris 1 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO —-CODIGO DE BARRAS 2D

Cartonagem apenas:
Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO -DADOS PARA LEITURA HUMANA

Cartonagem apenas:
PC
SN
NN
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacdo para o doente

Anagrelida Viatris 0,5 mg capsulas
anagrelida

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é Anagrelida Viatris e para que é utilizada

O que precisa de saber antes de tomar Anagrelida Viatris
Como tomar Anagrelida Viatris

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Anagrelida Viatris

Contetido da embalagem e outras informacdes

Uk wd P

1. O que é Anagrelida Viatris e para que é utilizada

Anagrelida Viatris contém a substancia anagrelida. A anagrelida é um medicamento que interfere com
o desenvolvimento das plaquetas. Reduz o nimero de plaquetas produzidas pela medula éssea, o que
resulta numa reducgdo da contagem das plaquetas no sangue para niveis mais normais. Por esta razao, é
utilizado para tratar doentes com trombocitemia essencial.

A trombocitemia essencial € uma doenga que ocorre quando a medula éssea produz um tipo de células
sanguineas, chamadas plaguetas, em demasia. Um grande nimero de plagquetas no sangue pode causar
problemas graves na circulagdo e coagulacéo do sangue.

2. O que precisa de saber antes de tomar Anagrelida Viatris

N&o tome Anagrelida Viatris

. Se tem alergia & anagrelida ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 6). Uma reacdo alérgica pode ser reconhecida como sendo uma erupc¢éo na pele,
comichao, inchago da cara ou dos labios ou falta de ar;

. Se tiver problemas de figado moderados ou graves;

. Se tiver problemas de rins moderados ou graves.

Adverténcias e precaugoes

Fale com o seu médico antes de tomar Anagrelida Viatris:

. Se tem ou pensa que tem um problema de coracéo;

. Se nasceu com prolongamento do intervalo QT ou se tem antecedentes familiares do mesmo
(observado no ECG, o registo elétrico do seu coracao), se esta a tomar outros medicamentos que
causam alteracGes anormais no ECG ou se tem niveis baixos de eletrdlitos, por exemplo, de
potassio, magnésio ou calcio (ver seccdo «Outros medicamentos e Anagrelida Viatris»);

d Se tem quaisquer problemas de figado ou de rins.

Em associa¢do com o acido acetilsalicilico (uma substancia presente em muitos medicamentos
utilizados para aliviar a dor e baixar a febre, assim como para impedir a coagulacao do sangue,
também conhecida por aspirina), existe um risco acrescido de hemorragias graves (sangramento) (ver
seccao «Outros medicamentos e Anagrelida Viatris»).
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Enquanto estiver a tomar Anagrelida Viatris, deve tomar a dose exata prescrita pelo seu médico. N&o
pare de tomar o medicamento sem primeiro falar com o seu médico. N&o pare abruptamente de tomar
este medicamento sem consultar o seu médico. A retirada abrupta do medicamento pode levar ao
aumento do risco de acidente vascular cerebral.

Sinais e sintomas de acidente vascular cerebral podem incluir dorméncia ou fraqueza subita na face,
braco ou perna, especialmente num lado do corpo, confusédo repentina, dificuldade para falar ou
dificuldade para entender a fala, dificuldade repentina para ver por um ou ambos o0s olhos, dificuldade
stbita em caminhar, tonturas, perda de equilibrio ou falta de coordenacao e dor de cabeca subita e
severa sem causa conhecida. Por favor, procure ajuda médica imediata.

Criangas e adolescentes
Existe informacéo limitada sobre a utilizacdo de anagrelida em criancas e adolescentes, portanto, este
medicamento deve ser utilizado com precaucéo.

Outros medicamentos e Anagrelida Viatris
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Informe o seu médico se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos:

o Medicamentos que podem alterar o ritmo cardiaco, por ex., sotalol, amiodarona;

. Fluvoxamina utilizada para tratar a depressao;

. Certos tipos de antibioticos, como a enoxacina, utilizados para tratar infecdes;

. Teofilina utilizada para tratar a asma grave e problemas respiratorios;

o Medicamentos utilizados para tratar problemas cardiacos, como, por ex., milrinona, enoximona,
amrinona, olprinona e cilostazol;

. Acido acetilsalicilico (uma substancia presente em muitos medicamentos utilizados para aliviar
a dor e baixar a febre, assim como para impedir a coagulagdo do sangue, também conhecida por
aspirina);

. Outros medicamentos utilizados para tratar doengas que afetam as plaquetas sanguineas, por ex.,
clopidogrel;

. Omeprazol, utilizado para reduzir a quantidade de acido produzido no estébmago;

. Contracetivos orais: se tiver uma diarreia intensa enquanto estiver a tomar este medicamento,
esta pode reduzir o modo como o contracetivo oral funciona; recomenda-se assim a utilizagdo
de um método adicional de contracecao (por ex., preservativo). Ver instrugdes no folheto
informativo da pilula contracetiva que esta a tomar.

A anagrelida ou estes medicamentos poderdo ndo atuar eficazmente se forem tomados em simultaneo.
Em caso de duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico para que o possam aconselhar.

Gravidez e amamentagéo

Informe o seu médico se estiver gravida ou se estiver a planear engravidar. Anagrelida Viatris ndo
deve ser tomada por mulheres gravidas. As mulheres em idade fértil devem ter a certeza de que estéo a
utilizar um método contracetivo eficaz enquanto estiverem a tomar anagrelida. Fale com o seu médico
se precisar de se aconselhar em termos de contracecao.

Informe o seu médico se estiver a amamentar ou se estiver a planear amamentar o seu bebé.
Anagrelida Viatris ndo deve ser tomada durante a amamentacdo. Tem de parar de amamentar se
estiver a tomar Anagrelida Viatris.

Condugcdao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Foram comunicadas tonturas por alguns doentes a tomar anagrelida. Ndo conduza nem utilize
maquinas se tiver tonturas.
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Anagrelida Viatris contém lactose e sodio

Este medicamento contém lactose. Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns
acucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por capsula, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

3. Como tomar Anagrelida Viatris

Tome Anagrelida Viatris exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver dividas.

A quantidade de anagrelida que cada pessoa toma pode ser diferente, o que depende do seu estado. O
seu médico ird prescrever a melhor dose para si.

A dose inicial habitual deste medicamento é de 1 mg. Tomara esta dose na forma de uma capsula de
0,5 mg duas vezes por dia, durante pelo menos uma semana. Nessa altura, 0 seu médico podera
aumentar ou diminuir o nimero de capsulas que toma de modo a descobrir qual a dose que melhor se
adequa a si e que trata a sua doenca de forma mais eficaz.

As suas capsulas devem ser engolidas inteiras com um copo de agua. N&o esmague as capsulas nem
dilua o seu conteudo em liquidos. Pode tomar as capsulas com alimentos ou apds uma refeigdo ou com
0 estdbmago vazio. E preferivel tomar a(s) capsula(s) a mesma hora todos os dias.

N&o tome mais ou menos capsulas do que o seu médico recomendou. Nao pare de tomar o
medicamento sem primeiro falar com o seu médico. Ndo deve parar repentinamente de tomar este
medicamento por decisdo sua.

O seu médico ira pedir-lhe para fazer analises ao sangue em intervalos regulares para confirmar que o
seu medicamento esta a funcionar eficazmente e que o seu figado e rins estdo a funcionar bem.

Se tomar mais Anagrelida Viatris do que deveria
Se tomar mais Anagrelida Viatris do que deveria ou se alguém tomou o seu medicamento, informe um
médico ou farmacéutico imediatamente. Mostre-lhes a embalagem de Anagrelida Viatris.

Caso se tenha esquecido de tomar Anagrelida Viatris
Tome as suas capsulas assim que se lembrar. Tome a sua dose seguinte a hora habitual. Nao tome uma
dose a dobrar para compensar uma dose gque se esqueceu de tomar.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas. Se estiver preocupado, fale com o seu médico.

Efeitos indesejaveis graves

Pouco frequentes: insuficiéncia cardiaca (os sinais incluem falta de ar, dor no peito, inchago das pernas
devido a acumulacéo de liquidos), problema grave com a frequéncia ou ritmo do seu batimento
cardiaco (taquicardia ventricular, taquicardia supraventricular ou fibrilhacao auricular), inflamacéo do
pancreas que causa dor abdominal e dores nas costas (pancreatite) intensas, vomitar sangue ou
eliminar sangue nas fezes ou eliminar fezes pretas, reducéo grave das células do sangue que pode
causar fraqueza, nddoas negras, sangramento ou infe¢des (pancitopenia), aumento da pressdo nas
artérias pulmonares (os sinais incluem: falta de ar, inchago das pernas ou tornozelos e os labios e a
pele podem adquirir uma coloracdo azulada).

Raros: insuficiéncia renal (quando ndo consegue urinar ou urina pouco), ataque cardiaco.
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Se notar algum destes efeitos indesejaveis, contacte o seu médico imediatamente.

Outros efeitos indesejaveis possiveis
Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):
Dor de cabeca.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

Tonturas, fadiga, batimento cardiaco rapido, batimento cardiaco irregular ou forte (palpitacdes),
sensacdo de enjoo (nauseas), diarreia, dores de estdmago, gases, vomitos, uma reducdo da contagem
dos glébulos vermelhos (anemia), retencdo de liquidos ou erupcéo na pele.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

Uma sensacédo de fraqueza ou de mal-estar, tenséo arterial elevada, batimento cardiaco irregular,
desmaios, arrepios ou febre, indigestdo, perda de apetite, prisdo de ventre, nédoas negras,
sangramento, inchago localizado (edema), perda de peso, dores musculares, articulagdes dolorosas,
dores de costas, diminuigdo ou perda de sensa¢do, ou uma sensagdo tal como dorméncia,
especialmente na pele, sensacdo anormal tal como formigueiro ou picadas, falta de sono, depresséo,
confusdo, nervosismo, boca seca, perda de memodria, falta de félego, sangrar do nariz, infegdo
pulmonar grave com febre, falta de ar, tosse, expetoracéo; perda de cabelo, comich&o na pele ou
descoloracdo, impoténcia, dor no peito, reducdo das plaguetas no sangue, que aumenta o risco de
sangramento ou de nddoas negras (trombocitopenia), acumulacao de liquidos a volta dos pulmdes ou
um aumento das enzimas hepaticas (do figado). O seu médico pode fazer uma andlise ao sangue que
pode apresentar um aumento das enzimas hepaticas.

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas):

Sangrar das gengivas, aumento de peso, dor no peito intensa (angina de peito), doenca do mudsculo
cardiaco (os sinais incluem fadiga, dor no peito e palpitacdes), coracdo aumentado, acumulagédo de
liquidos a volta do coracdo, espasmo doloroso dos vasos sanguineos do coragao (enquanto estd em
repouso, normalmente de noite ou de manha cedo) (angina de Prinzmetal), perda de coordenagéo,
dificuldade em falar, pele seca, enxaqueca, disturbios visuais ou visdo dupla, zumbido nos ouvidos,
tonturas ao levantar-se (especialmente ao levantar-se de uma posicdo sentada ou deitada), aumento da
necessidade de urinar durante a noite, dor, sintomas do tipo gripal, sonoléncia, alargamento dos vasos
sanguineos, inflamacéo do intestino grosso (os sinais incluem: diarreia, geralmente com sangue e
muco, dores de estbmago, febre), inflamacéo do estbmago (os sinais incluem, dores, nauseas,
vémitos), area de densidade anormal nos pulmdes, aumento dos niveis de creatinina nas analises ao
sangue, o qual pode ser um sinal de problemas de rins.

Os seguintes efeitos indesejaveis foram notificados mas nédo se conhece exatamente a frequéncia
com que ocorrem:

. Batimento cardiaco irregular, que pode por a vida em risco (Torsade de pointes);

. Inflamacdo do figado, os sintomas incluem nauseas, vomitos, comichdo, amarelecimento da pele
e dos olhos, descoloragéo das fezes e da urina (hepatite);

. Inflamacédo dos pulm@es (os sinais incluem febre, tosse, dificuldade em respirar, pieira, o que

provoca cicatrizes nos plumdes) (alveolite alérgica, incluindo doenca pulmonar intersticial,
pneumonite);

. Inflamacéo dos rins (nefrite tubulointersticial);

. Acidente vascular cerebral (ver seccéo 2).

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com seu 0 médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informac@es sobre a seguranca deste medicamento.
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5. Como conservar Anagrelida Viatris
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo do
frasco apds EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.
O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacao.

Se 0 seu médico parar a sua medicagdo, nao guarde as capsulas que sobrarem a menos que o seu
médico Ihe diga para o fazer. Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo
domeéstico. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas
medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Anagrelida Viatris

A substancia ativa ¢é a anagrelida. Cada cépsula contém cloridrato de anagrelida mono-hidratado,
equivalente a 0,5 mg de anagrelida.

Os outros componentes sdo lactose, croscarmelose sédica, povidona, celulose microcristalina,
estearato de magnésio, gelatina e diéxido de titanio (E171). Ver seccdo 2 “Anagrelida Viatris contém
lactose ¢ sodio”.

Qual o aspeto de Anagrelida Viatris e contedo da embalagem

As cépsulas de 0,5 mg de Anagrelida Viatris tém corpo e cabeca brancos. A capsula contém um pé
branco a esbranquicado.
O tamanho da capsula é de, aproximadamente, 14,3 x 5,3 mm.

Anagrelida Viatris esta disponivel em frascos de plastico de 30 ml ou 75 ml com fecho inviolavel
resistente & abertura por criangas e um exsicante. Cada frasco contém 100 cépsulas.

Titular da Autorizagéo de Introdugdo no Mercado
Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart, Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

Fabricante

Synthon Hispania SL
C/ Castell6 nol

POL. Las Salinas
Sant Boi de Llobregat
08830 Barcelona
Espanha

Synthon BV
Microweg 22

6545 CM Nijmegen
Paises Baixos
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Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tel/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

bbarapus
Maiinan EOO/]
Temn.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ.s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH

Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU

Tel: + 372 6363 052

E)M\dda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espafia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: + 34900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 35621 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: + 31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1416 2418

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.0.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika

Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100
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Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.l. Viatris Oy

Tel: + 39 (0)2 612 46921 Puh/Tel: +358 20 720 9555

Kvbztpog Sverige

GPA Pharmaceuticals Viatris AB

TnA: +357 22863100 Tel: +46 (0)8 630 19 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Viatris SIA Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios da
internet sobre doencas raras e tratamentos.
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Folheto informativo: Informacdo para o doente

Anagrelida Viatris 1 mg capsulas
anagrelida

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é Anagrelida Viatris e para que é utilizada

O que precisa de saber antes de tomar Anagrelida Viatris
Como tomar Anagrelida Viatris

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Anagrelida Viatris

Conteido da embalagem e outras informacdes

Uk wd P

1. O que é Anagrelida Viatris e para que é utilizada

Anagrelida Viatris contém a substancia anagrelida. A anagrelida é um medicamento que interfere com
o desenvolvimento das plaquetas. Reduz o nimero de plaquetas produzidas pela medula éssea, o que
resulta numa reducgdo da contagem das plaquetas no sangue para niveis mais normais. Por esta razao, é
utilizado para tratar doentes com trombocitemia essencial.

A trombocitemia essencial € uma doenga que ocorre quando a medula éssea produz um tipo de células
sanguineas, chamadas plaguetas, em demasia. Um grande nimero de plaguetas no sangue pode causar
problemas graves na circulagdo e coagulacéo do sangue.

2. O que precisa de saber antes de tomar Anagrelida Viatris

N&o tome Anagrelida Viatris

. Se tem alergia & anagrelida ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 6). Uma reacdo alérgica pode ser reconhecida como sendo uma erupc¢éo na pele,
comichao, inchago da cara ou dos labios ou falta de ar;

. Se tiver problemas de figado moderados ou graves;

. Se tiver problemas de rins moderados ou graves.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico antes de tomar Anagrelida Viatris:

. Se tem ou pensa que tem um problema de coracéo;

. Se nasceu com prolongamento do intervalo QT ou se tem antecedentes familiares do mesmo
(observado no ECG, o registo elétrico do seu coracgdo), se esta a tomar outros medicamentos que
causam alteracGes anormais no ECG ou se tem niveis baixos de eletrdlitos, por exemplo, de
potassio, magnésio ou calcio (ver seccdo «Outros medicamentos e Anagrelida Viatris»);

d Se tem quaisquer problemas de figado ou de rins.

Em associa¢do com o acido acetilsalicilico (uma substancia presente em muitos medicamentos
utilizados para aliviar a dor e baixar a febre, assim como para impedir a coagulacao do sangue,
também conhecida por aspirina), existe um risco acrescido de hemorragias graves (sangramento) (ver
seccao «Outros medicamentos e Anagrelida Viatris»).
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Enquanto estiver a tomar Anagrelida Viatris, deve tomar a dose exata prescrita pelo seu médico. N&o
pare de tomar o medicamento sem primeiro falar com o seu médico. N&o pare abruptamente de tomar
este medicamento sem consultar o seu médico. A retirada abrupta do medicamento pode levar ao
aumento do risco de acidente vascular cerebral.

Sinais e sintomas de acidente vascular cerebral podem incluir dorméncia ou fraqueza subita na face,
braco ou perna, especialmente num lado do corpo, confusédo repentina, dificuldade para falar ou
dificuldade para entender a fala, dificuldade repentina para ver por um ou ambos o0s olhos, dificuldade
stbita em caminhar, tonturas, perda de equilibrio ou falta de coordenacéao e dor de cabeca subita e
severa sem causa conhecida. Por favor, procure ajuda médica imediata.

Criangas e adolescentes
Existe informacéo limitada sobre a utilizacdo de anagrelida em criancas e adolescentes, portanto, este
medicamento deve ser utilizado com precaucéo.

Outros medicamentos e Anagrelida Viatris
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Informe o seu médico se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos:

o Medicamentos que podem alterar o ritmo cardiaco, por ex., sotalol, amiodarona;

. Fluvoxamina utilizada para tratar a depressao;

. Certos tipos de antibioticos, como a enoxacina, utilizados para tratar infegdes;

. Teofilina utilizada para tratar a asma grave e problemas respiratorios;

o Medicamentos utilizados para tratar problemas cardiacos, como, por ex., milrinona, enoximona,
amrinona, olprinona e cilostazol;

. Acido acetilsalicilico (uma substancia presente em muitos medicamentos utilizados para aliviar
a dor e baixar a febre, assim como para impedir a coagulagdo do sangue, também conhecida por
aspirina);

. Outros medicamentos utilizados para tratar doencas que afetam as plaquetas sanguineas, por ex.,
clopidogrel;

. Omeprazol, utilizado para reduzir a quantidade de acido produzido no estébmago;

. Contracetivos orais: se tiver uma diarreia intensa enquanto estiver a tomar este medicamento,
esta pode reduzir o modo como o contracetivo oral funciona; recomenda-se assim a utilizagdo
de um método adicional de contracecao (por ex., preservativo). Ver instrugdes no folheto
informativo da pilula contracetiva que esté a tomar.

A anagrelida ou estes medicamentos poderdo ndo atuar eficazmente se forem tomados em simultaneo.
Em caso de duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico para que o possam aconselhar.

Gravidez e amamentagéo

Informe o seu médico se estiver gravida ou se estiver a planear engravidar. Anagrelida Viatris ndo
deve ser tomada por mulheres gravidas. As mulheres em idade fértil devem ter a certeza de que estéo a
utilizar um método contracetivo eficaz enquanto estiverem a tomar anagrelida. Fale com o seu médico
se precisar de se aconselhar em termos de contracecao.

Informe o seu médico se estiver a amamentar ou se estiver a planear amamentar o seu bebé.
Anagrelida Viatris ndo deve ser tomada durante a amamentacdo. Tem de parar de amamentar se
estiver a tomar Anagrelida Viatris.

Condugcdao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Foram comunicadas tonturas por alguns doentes a tomar anagrelida. Ndo conduza nem utilize
maquinas se tiver tonturas.
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Anagrelida Viatris contém lactose e sodio

Este medicamento contém lactose. Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns
acucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por capsula, ou seja, é praticamente
“isento de sddio”.

3. Como tomar Anagrelida Viatris

Tome Anagrelida Viatris exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver dividas.

A quantidade de anagrelida que cada pessoa toma pode ser diferente, o que depende do seu estado. O
seu médico ird prescrever a melhor dose para si.

A dose inicial habitual de anagrelida é de 1 mg. Tomaréa esta dose na forma de uma capsula de 0,5 mg,
duas vezes por dia, durante pelo menos uma semana. Nessa altura, 0 seu médico podera aumentar ou
diminuir o nimero de capsulas que toma de modo a descobrir qual a dose que melhor se adequa a si e
que trata a sua doenca de forma mais eficaz.

As suas capsulas devem ser engolidas inteiras com um copo de agua. Nao esmague as capsulas nem
dilua o seu conteudo em liquidos. Pode tomar as capsulas com alimentos ou apds uma refei¢cdo ou com
0 estdbmago vazio. E preferivel tomar a(s) capsula(s) a mesma hora todos os dias.

N&o tome mais ou menos capsulas do que o seu médico recomendou. Nao pare de tomar o
medicamento sem primeiro falar com o seu médico. Ndo deve parar repentinamente de tomar este
medicamento por decisdo sua.

O seu médico ira pedir-lhe para fazer analises ao sangue em intervalos regulares para confirmar que o
seu medicamento esta a funcionar eficazmente e que o seu figado e rins estdo a funcionar bem.

Se tomar mais Anagrelida Viatris do que deveria
Se tomar mais Anagrelida Viatris do que deveria ou se alguém tomou o seu medicamento, informe um
médico ou farmacéutico imediatamente. Mostre-lhes a embalagem de Anagrelida Viatris.

Caso se tenha esquecido de tomar Anagrelida Viatris
Tome as suas capsulas assim que se lembrar. Tome a sua dose seguinte a hora habitual. Nao tome uma
dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas. Se estiver preocupado, fale com o seu médico.

Efeitos indesejaveis graves:

Pouco frequentes: insuficiéncia cardiaca (os sinais incluem falta de ar, dor no peito, inchago das pernas
devido a acumulacéo de liquidos), problema grave com a frequéncia ou ritmo do seu batimento
cardiaco (taquicardia ventricular, taquicardia supraventricular ou fibrilhacéo auricular), inflamacéo do
pancreas que causa dor abdominal e dores nas costas (pancreatite) intensas, vomitar sangue ou
eliminar sangue nas fezes ou eliminar fezes pretas, reducdo grave das células do sangue que pode
causar fraqueza, nddoas negras, sangramento ou infe¢des (pancitopenia), aumento da pressao nas
artérias pulmonares (os sinais incluem: falta de ar, inchago das pernas ou tornozelos e os labios e a
pele podem adquirir uma coloracdo azulada).

Raros: insuficiéncia renal (quando ndo consegue urinar ou urina pouco), ataque cardiaco.
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Se notar algum destes efeitos indesejaveis, contacte o seu médico imediatamente.
Outros efeitos indesejaveis possiveis

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):
Dor de cabeca.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

Tonturas, fadiga, batimento cardiaco rapido, batimento cardiaco irregular ou forte (palpitacdes),
sensacao de enjoo (nauseas), diarreia, dores de estdmago, gases, vomitos, uma reducao da contagem
dos glébulos vermelhos (anemia), retengdo de liquidos ou erupcao na pele.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

Uma sensacédo de fraqueza ou de mal-estar, tensdo arterial elevada, batimento cardiaco irregular,
desmaios, arrepios ou febre, indigestdo, perda de apetite, prisdo de ventre, nddoas negras,
sangramento, inchago localizado (edema), perda de peso, dores musculares, articulagdes dolorosas,
dores de costas, diminuicdo ou perda de sensacdo, ou uma sensacdo tal como dorméncia,
especialmente na pele, sensacdo anormal tal como formigueiro ou picadas, falta de sono, depresséo,
confusdo, nervosismo, boca seca, perda de memodria, falta de félego, sangrar do nariz, infegdo
pulmonar grave com febre, falta de ar, tosse, expetoracao; perda de cabelo, comichdo na pele ou
descoloracdo, impoténcia, dor no peito, reducdo das plaguetas no sangue, que aumenta o risco de
sangramento ou de nddoas negras (trombocitopenia), acumulacéo de liquidos a volta dos pulmdes ou
um aumento das enzimas hepéticas (do figado). O seu médico pode fazer uma analise ao sangue que
pode apresentar um aumento das enzimas hepaticas.

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas):

Sangrar das gengivas, aumento de peso, dor no peito intensa (angina de peito), doenca do musculo
cardiaco (os sinais incluem fadiga, dor no peito e palpitacdes), coracdo aumentado, acumulagéo de
liquidos a volta do coracéo, espasmo doloroso dos vasos sanguineos do coragdo (enquanto estd em
repouso, normalmente de noite ou de manha cedo) (angina de Prinzmetal), perda de coordenacao,
dificuldade em falar, pele seca, enxaqueca, disturbios visuais ou visdo dupla, zumbido nos ouvidos,
tonturas ao levantar-se (especialmente ao levantar-se de uma posic¢do sentada ou deitada), aumento da
necessidade de urinar durante a noite, dor, sintomas do tipo gripal, sonoléncia, alargamento dos vasos
sanguineos, inflamacéo do intestino grosso (os sinais incluem: diarreia, geralmente com sangue e
muco, dores de estdbmago, febre), inflamag&o do estdmago (os sinais incluem, dores, nauseas,
vémitos), area de densidade anormal nos pulmdes, aumento dos niveis de creatinina nas analises ao
sangue, o qual pode ser um sinal de problemas de rins.

Os seguintes efeitos indesejaveis foram notificados mas ndo se conhece exatamente a frequéncia
com que ocorrem:

. Batimento cardiaco irregular, que pode por a vida em risco (Torsade de pointes);

. Inflamacéo do figado, os sintomas incluem nduseas, vomitos, comichdo, amarelecimento da pele
e dos olhos, descoloragéo das fezes e da urina (hepatite);

. Inflamacéo dos pulmdes (os sinais incluem febre, tosse, dificuldade em respirar, pieira, o que

provoca cicatrizes nos plumdes) (alveolite alérgica, incluindo doenca pulmonar intersticial,
pneumonite);

. Inflamacéo dos rins (nefrite tubulointersticial);

. Acidente vascular cerebral (ver seccédo 2).

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com seu 0 médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informac@es sobre a seguranca deste medicamento.
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5. Como conservar Anagrelida Viatris
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo do
frasco apds EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacao.

Se 0 seu médico parar a sua medicagdo, nao guarde as capsulas que sobrarem a menos que 0 seu
médico Ihe diga para o fazer. Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizac¢do ou no lixo
domeéstico. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas
medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Anagrelida Viatris
A substancia ativa ¢é a anagrelida. Cada cépsula contém cloridrato de anagrelida mono-hidratado,
equivalente a 1 mg de anagrelida.

Os outros componentes sdo lactose, croscarmelose sddica, povidona, celulose microcristalina,
estearato de magnésio, gelatina, dioxido de titanio (E171) e oxido de ferro preto (E172). Ver seccao 2
“Anagrelida Viatris contém lactose e sodio”.

Qual o aspeto de Anagrelida Viatris e contedo da embalagem

As cépsulas de 1 mg de Anagrelida Viatris tém corpo e cabeca cinzentos. A capsula contém um pé
branco a esbranquigado.
O tamanho da capsula é de, aproximadamente, 14,3 x 5,3 mm.

Anagrelida Viatris esta disponivel em frascos de plastico de 30 ml ou 75 ml com fecho inviolavel
resistente a abertura por criangas e um exsicante. Cada frasco contém 100 capsulas.

Titular da Autorizagéo de Introdugdo no Mercado
Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart, Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

Fabricante

Synthon Hispania SL
C/ Castell6 nol

POL. Las Salinas
Sant Boi de Llobregat
08830 Barcelona
Espanha

Synthon BV
Microweg 22

6545 CM Nijmegen
Paises Baixos

36



Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tel/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

bbarapus
Maiinan EOO/]
Temn.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ.s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH

Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

E)M\dda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espafia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé

Tél: +334 372575 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma htf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.

Tel: + 39 (0)2 612 46921

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 35621 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: + 31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.0.

Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

37



Konpog Sverige

GPA Pharmaceuticals Ltd Viatris AB

Tn\: +357 22863100 Tel: +46 (0)8 630 19 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Viatris SIA Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios da
internet sobre doencas raras e tratamentos.
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