2011. “Afio del Trabajo Decente, ta Salud y Seguridad de los Trabajadores”

DISPOSICION N°5 6 0 0

BUENOS AIRES, 4 § AGO 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004789-11-7 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones BIOPROFARMA S.A. solicita se
autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que serd
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar autorizado
para su consumo publico en el mercado interno de, pais integrante del Anexo I
del Decreto 150/92.

Que las actividades de elaboracion y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1850/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (T.0O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
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Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado redne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracion, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicidn Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccibn de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado. cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en |la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcibn en el REM de Ia
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.
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Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales { REM ) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial PLAXIN y
nombre/s genérico/s ANAGRELIDE, la que serda elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite NO° 1.2.1, por
BIOPROFARMA S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran
como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la
mismé.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4° - En los rdtulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N©°, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.
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ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) anos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:;1-0047-0000-004789-11-7 d
, | Ninghe
DISPOSICION NO: 5 6 0 0 Dr. OTTO‘A.CERSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANMA.T.
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: § § () 0

Nombre comercial: PLAXIN

Nombre/s genérico/s: ANAGRELIDE

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: BIOPROFARMA S.A., SANTA ROSA 3676, SAN
FERNANDO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.

Nombre Comercial: PLAXIN.

Clasificacién ATC: LO1XX35.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA REDUCIR EL RECUENTO
PLAQUETARIO ELEVADO, EL RIESGO DE TROMBOSIS Y MEJORAR LOS SINTOMAS
ASOCIADOS A LOS MISMOS COMO SER EVENTOS TROMBOEMBOLICOS EN

PACIENTES CON  TROMBOCITEMIA  SECUNDARIA A  DESORDENES



201 1. “Afio del Trabajo Decente, 1 Salud y Seguridad de los Trabajadores”

Winistorio de Selud
Secretaria de Politicas. 5 6 0 0

Regalacisn e Tustitutos
ANWMAT.

MIELOPROLIFERATIVOS.

Concentracion/es: 0.5 mg DE ANAGRELIDE (COMO CLOROHIDRATO
MONOHIDRATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: ANAGRELIDE (COMO CLOROHIDRATO MONOHIDRATO) 0.5 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.5 mg, CROSCARMELOSA SODICA 1.5
mg, LACTOSA MONOHIDRATO 118.9 mg, POVIDONA K 30 4.5 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA PH 101 23 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC-PVCD CRISTAL CON BARRERA U.V.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 100 CAPSULAS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 100 CAPSULAS.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 159C Y 300°C.
PROTEGER DE LA LUZ.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.
Nombre Comercial: PLAXIN.
Clasificacion ATC: LO1XX35.

Q&\ Indicacidon/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA REDUCIR EL RECUENTO
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PLAQUETARIO ELEVADO, EL RIESGO DE TROMBOSIS Y MEJORAR LOS SINTOMAS
ASOCIADOS A LOS MISMOS COMO SER EVENTOS TROMBOEMBOLICOS EN
PACIENTES CON TROMBOCITEMIA SECUNDARIA A DESORDENES
MIELOPROLIFERATIVOS.

Concentracionfes: 1 mg de ANAGRELIDE (COMO CLOROHIDRATO
MONOCHIDRATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ANAGRELIDE (COMO CLLOROCHIDRATO MONOHIDRATO} 1 mg.
Excipientes: ESTEARATC DE MAGNESIO 1.5 mg, CROSCARMELOSA SODICA 1.5
mg, LACTOSA MONOHIDRATO 118.3 mg, POVIDONA K 30 4.5 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA PH 101 23 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC-PVCD CRISTAL CON BARRERA U.V.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 100 CAPSULAS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 100 CAPSULAS.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15°C Y 30°C,
PROTEGER DE LA LUZ.

Condicién de expendio: BAJO RECETA. /d’h' G

- o- "A|ORSINGHER
DISPOSICION No: 5 6 0 0 ZIOTISTAERV ENTOR
A.N-M'A'T'
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No 5 50 0

N 4
DJ OTTOWiRsmGHEH

SUB-INTERVENTOR
ANM.AT



b N

2011. “Aiio del Trabajo Decente, {a Salud y Seguridad de los Trabajadores”

Winistovis de Salud
Secnetania de Politicas,

Regulacion ¢ Tndtitutos
AN AT,

ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-004789-11-7
El Interventor de la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT) ~ certifica que, mediante la Disposicion NO©

5 6 0 0 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°© 1.2.1. ,

por BIOPROFARMA S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: PLAXIN

Nombre/s genérico/s: ANAGRELIDE

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: BIOPROFARMA S.A., SANTA ROSA 3676, SAN
FERNANDO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.
Nombre Comercial: PLAXIN.

Clasificacion ATC: LO1XX35.



2011. “Aio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores™

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA REDUCIR EL RECUENTO
PLAQUETARIO ELEVADO, EL RIESGO DE TROMBOSIS Y MEJORAR LOS SINTOMAS
ASOCIADOS A LOS MISMOS COMO SER EVENTOS TROMBOEMBOLICOS EN
PACIENTES CON TROMBOCITEMIA SECUNDARIA A DESORDENES
MIELOPROLIFERATIVOS.

Concentracion/es: 0.5 mg DE ANAGRELIDE (COMQO CLOROHIDRATO
MONOHIDRATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ANAGRELIDE (COMO CLORCHIDRATO MONOHIDRATO) 0.5 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIC 1.5 mg, CROSCARMELOSA SODICA 1.5
mg, LACTOSA MONOHIDRATO 118.9 mg, POVIDONA K 30 4.5 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA PH 101 23 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC-PVCD CRISTAL CON BARRERA U.V.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 100 CAPSULAS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 100 CAPSULAS.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 159C Y 30°C.
PROTEGER DE LA LUZ.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.
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Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.

Nombre Comercial: PLAXIN.

Clasificacion ATC: LO1XX35.

Indicacidn/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA REDUCIR EL RECUENTO
PLAQUETARIO ELEVADO, EL RIESGO DE TROMBOSIS Y MEJORAR LOS SINTOMAS
ASOCIADOS A LOS MISMOS COMO SER EVENTOS TROMBOEMBOLICOS EN
PACIENTES CON  TROMBOCITEMIA  SECUNDARIA A  DESORDENES
MIELOPROLIFERATIVOS.

Concentracion/es: 1 mg de ANAGRELIDE (COMO CLOROHIDRATO
MONOHIDRATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ANAGRELIDE (COMO CLOROHIDRATO MONOHIDRATO) 1 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.5 mg, CROSCARMELOSA SODICA 1.5
mg, LACTOSA MONOHIDRATO 118.3 mg, POVIDONA K 30 4.5 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA PH 101 23 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administraciéon: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC-PVCD CRISTAL CON BARRERA U.V.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 100 CAPSULAS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 100 CAPSULAS.
Perfodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15°C Y 30°C.
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PROTEGER DE LA LUZ.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende a BIOPROFARMA S.A. el Certificado NOF 063 90 . enia

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de § 8 AGO 2011 de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

mismo.

!
Nx;' -
DISPOSICION (ANMAT) No: 56 00 '},’;,‘;’.I,TSTA.Q.?SJ.?ZE:

/L ANMAT.



PROYECTO DE ROTULO

PLAXIN®
ANAGRELIDE 0,5 mg

Capsulas

Industria Argentina

Condicién de Expendio: Venta Bajo Receta
Contenido por unidad de venta: 100 capsulas

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada cépsula contiene:

Anagrelide..............co.ooci i 0,5 mg
(equivalente a 0,606 mg de anagrelide clorhidrato monaohidrato)
Lactosa monohidrato........occveiviiviiniimnren e e 118,9 mg
Celulosa microcristaiina PH L01...ccovvrviiiriinriensinnrirrrsnrrsranens 23,0 mg
Povidona K30......c.ovviviiiiiiiiiiii e e e e 4,5 mg
Estearato de magnesio..........ccviciviviiiiiivenisr e 1,5 mg
Croscarmelosa SOAICa,....oviriiiiiiieiinr e i s e 1,5mg
Lote: Vencimiento:

Consérvese a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C.
Protéjase de la luz.

Posologia y Administracidn: Ver prospecto adjunto.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

BIOPROFARMA S.A,

Terrada 1270, (C1416ARD)

Ciudad Autonoma de Buenos Alres, Argentina

Direccién Técnica: Marina P. de Henrich, Farmacéutica y Bioquimica
Tel: (54-11) 4016-6200

Fax: (54-11) 4016-6222

www.bioprofarma.com

Elaborado en Santa Rosa 3676 (B1644BVF), San Fernando, Provincia
de Buenos Aires, Argentina.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° .....

Bloprofarma S.A.

! Marina P, da Henrich

Farmacéutica y Bioguimica

Directora Técnicy

NP TYEGE e e

Andres V. Argormedo
Farmacéutica
M.N, 15,272
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PROYECTO DE ROTULO

PLAXIN®
ANAGRELIDE 0,5 mg

Capsulas

Industria Argentina

Condicion de Expendio: Venta Bajo Receta
Contenido por unidad de venta: 100 capsulas

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada cépsula contlene:

Anagrelide.................co i etetrntraaranans 0,5mg
{equivalente a 0,606 mg de anagrelide clorhidrato monchidrato)
Lactosa mMonohtdrato. .veiiiiiiiiicierisiinssniesnnerna s eass 118,9 mg
Celulosa microcristalina PH 101.......ccioivvniivinciinercnssnna 23,0 mg
Povidona K30........ et e et seenan e Veavanersin weend,5 Mg
Estearato de magnesio.. ..cciv i e s 1,5 mg
Croscarmelosa sédica.............. Crererrreerieanrans Cereeereserasarenaaeas 1,5 mg
Lote: Vencimiento:

Consérvese a temperatura amblente entre 15°C y 30°9C.
Protéjase de la luz,

Posologia y Administracién: Ver prospecto adjunto.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

BIOPROFARMA S.A.

Terrada 1270, (C1416ARD)

Ciudad Autdnoma de Buenos Alres, Argentina

Direcclén Técnica: Marina P. de Henrich, Farmacéutica y Bioquimica
Tel: (54-11) 4016-6200

Fax: (54-11) 4016-6222

www .bioprofarma.com

Elaborado en Santa Rosa 3676 {B1644BVF), San Fermando, Provincla
de Buenos Aires, Argentlna,

Especialldad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N©° .....

l
BIO MaA S.A u ':’*
.Andita Vi rgomedo ° "ca "ea,-m

Fi
M.N. 16272 P, ‘cmq""m,
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PROYECTO DE ROTULO

PLAXIN®
ANAGRELIDE 0,5 mg

Capsulas

Industria Argentina

Condicién de Expendlo: Venta Bajo Receta
Contenido por unidad de venta: 100 capsulas

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada cdpsula contiene;

Anagrelide..............ooovviiiiii i e e 0,5 mg
{equivalente a 0,606 mg de anagrelide clorhidrato monohidrato) i
Lactosa Monohidrato....o.ccooviiiiiioimniniiiiniine e cere s cnens 118,9 mg
Celulosa microcristalinga PH 101......ccviiiiiiiiiiiiiiininninenon 23,0 mg
Povidona K30......ciiiiiiiiii s s e 4,5 mg !
Estearato de magnesio.......veiiieivnianiinsiiinir i rirosiennes 1,5 mg j
Croscarmelosa SOdICa...c.o..oviiniiiiiie i e e 1,5 mg !
Lote: Vencimiento:

Consérvese a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C.
Protéjase de la luz,

Posologia y Administracién: Ver prospecto adjunto.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA ;
DEL ALCANCE DE LOS NINOS. :

BIOPROFARMA S.A. |
Terrada 1270, (C1416ARD)

Ciudad Auténoma de Buenos Alres, Argentina

Direccion Técnlca: Marlna P. de Henrich, Farmacéutica y Bioquimica
Tel: (54-11) 4016-6200

Fax: (54-11) 4016-6222

www. bioprofarma.com

AU PRU S Y

Elaborado en Santa Rosa 3676 (B1644BVF), San Fernando, Provincia
de Buenos Alres, Argentina,

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Sailud.
Certificado N9 .....

BIO MA S.A
e+ oo NI N REGOAIOBD .. e e e 1)
Farmacdulica

M.N. 15,272
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PROYECTU DE ROTULO

PLAXIN®
ANAGRELIDE 1,0 mg

Capsulas

Industria Argentina

Condicién de Expendio: Venta Bajo Receta
Contenido por unidad de venta: 100 capsulas

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada cdpsula contiene:
Anagrelide.....ccccavivireirtaernineir et anssr s eenee 1,0 Mg
(equivalente a 1,212 mg de anagrelide clorhidrato monchidrato)

Lactosa MONOhidrato. . virerscvieeierniriiinrrecsreretverseesermrrerians 118,3 mg
Celulosa microcristaiina PH 101. ... oo iiinrinirice e enrrerareenss 23,0 mg
POVIAONE K30 . iiiirieiireriiriieirierenirecrer et cranrntvmenvanassonnnas 4,5 mg
Estearato de magnesio........ccceeve v e 1,5 mg
Croscarmelosa sOdiCa......cccuvveiiviiivneiiinicnnenns e 1,5mg
Lote: Vencimiento:

Consérvese a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C.
Protéjase de [a luz.

Posologia y Administracién: Ver prospecto adjunto.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS,

BIOPROFARMA S.A.

Terrada 1270, (C1416ARD)

Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, Argentina,

Direccién Técnica: Marina P. de Henrich, Farmacéutica y Bioguimica.
Tel: (54-11) 4016-6200

Fax: (54-11) 4016-6222

www . bloprofarma.com

Eiaboradc en Santa Rosa 3676 (B1644BVF), San Fernando, Provincia
de Buenos Aires, Argentina,

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N©° .....

- _ﬂhé'lfsr’“ﬁ AT G+ @ o bom e d
Androa V. Argomedo
Farmeodutica
M.N. 15.272

Blbprofarma S.A.
Marlha P, de Henrich
utica y Bloguimica

g

M. P. 11528




PROYECTO DE ROTULO

PLAXIN®
ANAGRELIDE 1,0 mg

Céapsulas

Industria Argentina

CondIicién de Expendio: Venta Bajo Receta
Contenldo por unldad de venta: 100 cipsulas

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada cdpsula contiene:
ANAGrellde.....vsveccsrmmersissrusssanivsscsessarsnnrasnsaessssnsrnsencnesannsans 1,0 MG
(equivalente a 1,212 mg de anagrelide clorhidrato menohidrato)

Lactosa monchidrato.......... B, viareerraens ersinneran 118,3 mg
Celulosa microcristalina PH 101.......ccccvunaees reerrerrestreiaanns .0 23,0 mg
Povidona K30......ccviviiviiininninininiracnieiiainsseinineas Creereerarans 4,5 mg
Estearato de magnesio.....cuiiereiivieriisiiorireniinreenaes vavasraen 1,5mg
Croscarmelosa SOICA. ..vuviieeiciriunieeenriiiserirraaiearieseranissnneans w.1,5 mg
Lote: Vencimiento:

Consérvese a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C.
Protéjase de la luz.

Posoicgia y Administracién: Ver prospecto adjunto.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

BIOPROFARMA S.A.

Terrada 1270, (C1416ARD)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Direccién Técnica: Marina P, de Henrich, Farmacéutica y Bloquimica.
Tel: (54-11) 4016-6200

Fax: (54-11) 4016-6222

www.bloprofarma.com

Elaborado en Santa Rosa 3676 (B1644BVF), San Fernandeo, Provincia
de Buenos Aires, Argentina.

Especialldad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certiflcado N° .....

ff? m'ﬂl'oflrmg
5 S.A.
(W' ing P de H"'lﬂch
mica

e e e e g b -

BIOPROFARMA S.A

Andreg V. Argomaedo
Farmmagdutica
MN. 15272
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PROYECTO DE ROTULO

PLAXIN®
ANAGRELIDE 1,0 mg

Capsulas

Industria Argentina

Condicién de Expendio: Venta Bajo Receta
Contenido por unidad de venta: 100 cdpsulas

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada cdpsula contlene:

Anagreiide........cveuveens verensane rensseasnsunnnns . R 1,0 mg
(equivalente a 1,212 mg de anagrelide clorhidrato monohidrato)
Lactosa monohidrato........ccccovviieiiiiiiin i e 118,3 mg
Celulosa microcristalina PH 101...........coiiiiiiiiinneiinnnn, 23,0 mg
Povidona K30....c. oot s s s e erenians 4,5 mg
Estearato de magnesio....c..ccvviveeiiiiriiiiriiiescrcietiannrrencnarnnienns 1,5mg
Croscarmelosa sOUICa. ..o ievvi i s s r e 1,5mg
Lote: Vencimiento:

Consérvese a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C.
Protéjase de ia luz.

Posologia y Administracién: Ver prospecto adjunto.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA
DEL ALCANCE DE L.OS NINOS.

BIOPROFARMA S.A.

Terrada 1270, (C1416ARD)

Ciudad Auténoma de Buenos Alres, Argentina,

Direccién Técnlca: Marina P. de Henrlch, Farmacéutica y Bioquimica.
Tel: (54-11) 4016-6200

Fax: (54-11) 4016-6222

www . bioprofarma.com

Elaborado en Santa Rosa 3676 (B1644BVF), San Fernando, Provincia
de Buenos Aires, Argentina.

Especialidad Medicinal autorizada por
Certificado N©° .....

I Ministerio de Saiud.
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PROYECTO DE PROSPECTO

PLAXING®

ANAGRELIDE 0,5 mg y 1,0 mg
Cépsulas

Industria Argentina

Condicién de Expendio: Venta bajo receta

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
PLAXIN® 0,5 mg
Cada cépsula contiene:

Anagrellde........c.cvuvecneeetnnecnennnninne DT 5 Y |, 1 |
(equivalente a 0,606 mg de anagrelide ciorhidrato monohidrato)
Lactosa MOonOhIdrato........ceveiievinieiniieresiensrsrnnin, v 118,9 mg
Celulosa microcristalina PH 101.......coivceenimerciinincininniionan. 23,0 mg
Povidona K30...vciveicmii e ssaisssianns e s e 4,5 mg
Estearato de magnesio......... Ch e e temrreear et rr et en et e eevarens 1,5mg
Croscarmelosa sOdiCa....o.veeeverrrneerens e irererresesrranins veenerinenenek,5 Mg

PLAXIN® 1,0 mg
Cada cdpsula contlene:

Anagrelide .coiiiseiiiniiinirennn eresuessananntans cteneanrasrossernassrrnnnsal, 0 MG
(equivalente a 1,212 mg de anagrelide clorhidrato monohidrato)

Lactosa monohidrato............... hersererarariinriasares Cerrereeraeeanis 118,3 mg
Celulosa microcristailna PH 101......... vt eeshrare b b aies 23,0 mg
Povidona K30....cociiiiciiieniiiicniscenionmsiimnas e, Crrerererereiene 4,5 mg
Estearato de magneslo..,...ivvrireeniiineiierianina e, vervareennenn 1,5 Mg
Croscarmelosa SOAICA. .. ciuiiiiiiiieaiiternieieniiierniesenrsnerrrnstontoanes 1,5 mg

ACCION TERAPEUTICA

Agente reductor de piaquetas.

INDICACION
PLAXIN® esta indicado para reducir el recuento plaquetario eievado,

el riesgo de trombosis y mejorar los sintomas asoclados a los mismos
como ser eventos tromboembdlicos en pacientes con trombocitemla
secundaria a desérdenes mieloproiiferativos.

CARACTERISTI RMACOL PROPIEDADES
Farmacologia clinica

El mecanismo por el cual el anagrelide disminuye e! recuento de
plaquetas en sangre se encuentra todavia en Investigacién. Los
ensayos realizados en paclentes, sugleren la hipdtesis de una
disminucién de la produccién plaquetaria relacionada con la dosis; o

cual seria el resultado de la dismigucién de la maduraclén de los
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megacarlocitos. En estudios realizados en muestras de sangre de
voluntarios sanos tratados con anagrelide, se encontré una disrupcion
en la fase posmitética del desarrollo de los megacariocitos y una
disminucion del tamafio y ploidia de los mismos. En dosis terapéuticas,
el anagrelide no produce cambios slgnificativos en el recuento de
glébulos blancos ni en los pardmetros de coagulacién, pero puede tener
un efecto sobre los globulos rojos, aunque el mismo es clinicamente )
insignificante. Anagrelide inhibe a la fosfodiesterasa III del AMPc (PDE
II1). Los inhibidores de esta enzima también pueden inhibir la
agregaclén plaquetaria, sin embargo, s6lo se observa una inhibiclén
significativa de la agregacién plaguetaria con dosis altas de anagrelide,
mayor a las requeridas para disminuir el recuento de plaquetas.

Farmacocinética

Luego de la administracién oral de *C-anagrelide en seres humanos,
mds del 70% de la radioactividad fue recuperada en orina. Basandose
en esta limitada informacién, aparentemente existe wuna
farmacocinética lineal entre dosis de 0,5 a 2,0 mg. En condiclones de
ayuno y con una dosis de 0,5 mg de anagrelide, la vida media
plasmética fue de 1,3 horas. Los datos sobre disponibilidad plasmadtica,
en la fase de meseta, mostraron que anagreiide no se acumula en
plasma, luego de administraclones repetidas.

Se han Iidentificado dos metabolitos importantes el RL603 y el 3-
hidroxI-anagrelide. . i
No hubo diferencias aparentes entre grupos de pacientes {pediatricos
vs. adultos) para los pardmetros de Tmsx Y t'2 de anagrelide, 3-hidroxi-
anagrelide, o RL603. !
Los datos farmacocinéticos obtenidos de voluntarios sanos,
comparando sltuaciones de ayuno y luego de la ingesta de alimentos
mostraron que la administracion de 1 mg de anagrelide con alimentos
disminuyé la Crax €n un 14%, pero Incremento el drea bajo de la curva
(ABC) en un 20%.

La informaclén farmacocinética obtenida de pacientes pedidtricos (7 a
14 afios de edad) y adultos (16 a 86 afios de edad) con trombocitemia
secundaria a desordenes mieloproliferativos (DMP), sugieren que el
Cmex y €l drea bajo la curva tiempo (ABCt) del anagrelide normalizada
segun dosis y peso corporal, fue menor en paclentes pedidtricos
comparado con pacientes adultos {Crax 48% y ABCE 55%).

Los datos farmacocinéticos en paclentes ancianos con diagnostico de
trombocltemia esencial (TE) y en condiclones de ayuno (rango de edad
65 a 75 afios), comparado coen pacientes adultos, bajo las mismas
condiciones (rango de edad 22 a 50 afios) indican que la C.. y el ABC
del anagrelide fueron 36% y 61% mayores en pacientes anclanos, sin :
embargo la Cwax Y €l ABC dei metabolito activo (3 - hidrox! anagrelide) 1’
fueron 42% vy 37%, menores, /xespectivamente, en los pacientes
ancianos. ‘ !
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Un estudio farmacocinético de dosis Unlca de 1 mg de anagrelide en
pacientes con deterioro renal severo (aclaramiento de creatinina <
30mli/min) no mostré efectos significativos en Jlos pardmetros
farmacocinéticos del anagrelide.

Un estudio farmacocinético de una dosis {(inica de 1 mg de anagrelide
en sujetos con deterloro hepatico moderado, demostré un aumento de
8 veces el ABC del anagrelide.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con PLAXIN® debe iniciarse bajo una estricta
supervisibn médica, La dosis inicial recomendada de PLAXIN® para
pacientes adultos es de 0,5 mg cuatro veces al dia o 1 mg dos veces al
dia, la cual debe mantenerse por 10 menos durante una semana. Las
dosis iniciales en pacientes pedidtricos variaron de 0,5 mg al dia hasta
0,5 mg cuatro veces al dia. SIn embargo, existen datos limitados sobre
la dosis de inicio apropiada en pacientes pedlatricos, por io cual se
recomienda una dosis de 0,5 mg al dia. En ambos grupos de pacientes,
aduitos y pedidtricos, la posologia se deberd ajustar a la minima dosls
efectiva que se requiera para reducir y mantener el recuento
plaquetario por debajo de 600.000/ul, y en o posible dentro de los
valores normales. La dosis no deberd aumentarse en mas de 0,5
mg/dia en cualquier semana del tratamiento. La dosis de
mantenimiento no deberia ser distinta entre los pacientes adultos y los
pediatricos. La dosis mdxima diarla no debe exceder los 10 mg ni los
2,5 mg en una soia toma. No existen requerimientos especiales de
dosificacién en ia poblacién geridtrica.

Se recomienda que en pacientes con deterloro hepatico moderado, la
dosis de inicio con PLAXIN® sea de 0,5 mg/dia y se mantenga por lo
menos durante una semana con un culdadose monltoreo de la funcién
cardiaca. El aumento de la dosis no debe exceder mas de 0,5 mg/dia
en cualquier semana. Los potenciales riesgos y beneficios de la terapla
con anagrelide en pacientes con deteriorc hepatico leve a moderado,
deberan ser evaluados antes de comenzar con el tratamiento. Esta
contraindicado el uso de anagrelide en pacientes con deterioro hepético
severo.

Se deberan realizar controles hematolégicos, para evaluar los efectos
adversos del anagrelide y para prevenir la ocurrencia de
trombocitopenla. Estos controles deben realizarse cada dos dias
durante la primera semana de terapia y luego una vez por semana
hasta que se alcance la dosis de mantenimiento.

Generalmente, se observa una disminuclén en e recuento de plaquetas
entre los dias 7 y 14 del tratamiento, El tiempo de respuesta total,
deflnido como recuento plaquetario £ 600,000/pl, se obtiene entre las
semanas 4 y 12 del tratamlento. La mayorfa de los paclentes tlenen
una adecuada respuesta con uha dosis diaria entre 1,5 y 3 mg de

anagrelide. Se debera controlar ¢on mayﬂ‘r frgwamlasam.lgs pacientes
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con enfermedad cardiaca conocida o0 sospechada, insuficiencia renal o
disfuncién hepética.

CON NDICACI S

PLAXIN® estd contraindicado en pacientes con deterioro hepatico
severo, y en aquellos pacientes que presenten hipersensibiildad al
anagrelide o a los demas componentes de la formulacién.

ADVERTENCIAS

Cardiovasculares

PLAXIN® debe utilizarse con precaucién en pacientes con enfermedad
cardiaca conocida o sospechada y sélo si los potenciales beneficlos
superan los potenciales riesgos. Debido a los efectos inotrdpicos
positivos y los efectos adversos del anagrelide, se recomienda reallzar
un examen cardiovascular previo al comienzo de la terapia, ademdas de
un estricto monitoreo durante el tratamlento con PLAXIN®. £n seres
humanos, las dosis terapéuticas de anagrelide pueden causar efectos
cardiovasculares, Incluyendo vasodliatacién, taquicardia, palpitaciones
y falla cardiaca congestiva.

Hepaéaticas

En pacientes con deterioro hepatico moderado, la exposicibn a
anagrelide aumenta en ocho veces. No se estudié el uso de anagrellde
en pacientes con deterloro hepatico severo. Los potenciaies riesgos y
beneficios del uso de anagrelide en pacientes con deterioro hepético
ieve a moderado, deben ser analizados antes de iniciar el tratamlento
con el medicamento. En pacientes con deterioro hepatico moderado, se
puede indicar una dismlnucién de la dosis y los paclentes deben ser
monitoreados para observar ios efectos cardiovasculares.

Enfermedad pulmonar intersticial

Se han registrado casos de enfermedad puimonar intersticial (aiveolitis
aiérgica, neumonfa eosinofilica y neumonitis intersticlal}, asociadas con
el uso de anagreiide, en fase posterior a la comerciallzacién.

En la mayoria de los casos, los pacientes se presentaron con disnea
progresiva e Inflitrados pulmonares. El tiempo de inicio de Ia
enfermedad tuvo un rango entre una semana a varios afos, después
dei comienzo de |a terapla con anagrelide. En la mayorfa de los casos,
los sintomas mejoraron luego de la suspenslén del tratamiento.

PRECAUCIONES
P a | r

La terapia con anagrelide requiere la estricta supervisioén clinica de los
pacientes. Durante las primeras dos semanas de tratamlento, cuando

el recuento plaquetario disminuye, deben larse, el hemograma
N '.fma 8.4
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(hemoglobina y leucocltos), la funcion hepdtica (ALAT y ASAT) y la
funcion renal (creatinina sérica y urea).

Se han informado casos de hepatotoxicidad dinicamente significativos
(incluyendo elevaciones de ALAT y ASAT sintomdticas y las elevaciones
mayores a 3 veces del valor superfor normal (VSN}) en vigilancia
posterior a la comercializacién. Se deben medir las pruebas de la
funcion hepdtica antes de Iniclar el tratamiento con anagrellde y
durante el mismo.

En 9 sujetos que reclbieron 5 mg de anagrellde, se observé una
disminucion en la presién arterial de entre 22 y 15 mm Hg, situacion
usualmente acompanada por vértigos. Sin embargo, se observaron
minimos cambios en ia presion arterlal luego de una dosis de 2 mgq.

us i6n del tra i nagreli
En general, la suspensién del tratamiento con anagrelide es seguida
por un aumento en el recuento de plaquetas. Luego de la suspensién
brusca del anagrellde, puede observarse un aumento en las plaquetas
dentro de los siguientes cuatro dias.

Interaccl i en
ExIsten pocos estudios de farmacocinética y/o farmacodinamia, que
Investiguen las poslbles interacciones entre ei anagrellde y otros
medicamentos. Los estudios de Interaccién /n vivo en humanos han
demostrado que ia digoxina y la warfarina no afectan las propiedades
farmacocinéticas del anagreiide, y que el anagrelide tampoco afecta las
propledades farmacocinéticas de la digoxina o warfarina.

Si bien, no se han realizado estudios adicdonales para evaluar la
interaccion, las drogas mds comunmente utilizadas en forma
concomitante en los ensayos cinlcos con anagrellde fueron asplrina,
paracetamol, furosemida, hierro, ranltidina, hidroxlurea y allopurinol.
No existe evidencla clinica que sugiera que el anagrelide interactia con
alguno de estos compuestos.

Un estudlo in vivo realizado en humanos demostro que Ila
administracién en forma conjunta de una Unica dosis de 1 mg de
anagrelide y de una (nica dosis de 900 mg de aspirina por lo generai
era bien tolerada. No se produjeron modificaciones en el tiempo de
coagulacién, el tiempo de protrombina o el tiempo de tromboplastina
parcial activada. No se observaron interacciones farmacocinéticas
clinicamente relevantes entre el anagrelide y ei dcido acetilsalicflico. En
el mismo estudio, la aspirina por sl sola produjo una notable inhibicién
de la agregacion plaquetaria ex vivo. El anagreiide por si solo no afecté
la agregacion plaquetaria, pero sf Incrementd levemente la inhibicién
de |a agregacion plaquetaria que producfa |a aspirina. Se deben
analizar, antes de iniciar ia terapia, los potenclales rlesgos y beneficios
de! uso concomitante de anagrelide con asplrink, sobre todo en
pacientes con un perfli de alto riesgo de sang
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La enzima CYP1A2 metaboliza, al menos parcialmente, al anagrelide.
Se sabe que esta isoenzima es Inhibida por varios productos
medicinales, dentro de los que se encuentran la fluvoxamina y otros
que podrian, tedricamente, Iinfluenciar en forma negativa el
aclaramiento de creatinina. El anagreiide, demostrd cierta actividad
inhibitoria limitada sobre la isoenzima CYP1lA2, por lo cual puede
presentar un potenclal tedrico para interactuar con otros productos
medicinales administrados en forma concomitante y que comparten los
mecanismos de aclaramiento, como por ejemplo la teofilina.

El anagrelide es un inhibidor del PDE III-AMP ciclico. El anagrelide
puede exacerbar los efectos de otros productos medicinaies con
propiedades similares, tales como los inotrépicos miirinana, enoximona,
amrinona, olprinona y cllostazol,

Se reportd un caso donde se sugiere que el sucralfato podria interferir
en [a absorcidn del anagrelide.

La ingestidn de alimentos no tlene efectos clinlcamente significativos
sobre |la blodisponibilidad del anagrelide.

carci is, M i Deteri fertili H

En un estudlo de carcinogénesis llevado en cabo en ratas, durante dos
afios, se observé un aumento en la incldencia de adenocarcinoma de
Utero, con respecto a los controles. La dosis que reclbleron las ratas
hembras fue de 30 mg/kg/dia (al menos 174 veces la exposicién
humana expresada en ABC, luego de una dosis de 1 mg dos veces por
dia).

Se ha reportado un aumento de feocromocitomas en ratas machos que
recibleron dosis iguales o superiores a 3 mg / kg / dia y en hembras
que recibleron una dosis de 10 mg / kg / dia o superiores (al menor 10
y 18 veces, respectivamente, el ABC humana luego de una dosis de 1
mg dos veces por dia).

El clorhidrato de anagrelide no fue genotéxico ni en el test de Ames, ni
el de céluias de linfoma de ratén (L5178Y, TK+/—), el test de
aberracién cromosdmica © el test de micronlGcieo de raton. El
anagrelide, en wuna . dosis oral de hasta 240 mg/kg/dia
(1.440mg/m?/dia, 195 veces la dosis maxima recomendada en los
humanos sobre la base del area de superficie corporal) no tuve efectos
sobre la fertilidad o la actividad reproductlva en ratas macho. Sln
embargo, en ratas hembra, con una dosis oral de 60 mg/kg/dia (360
mg/m?/dia, 49 veces la méxima dosis humana recomendada sobre la
base del drea de superficie corporai), o mayor, se observd una
disrupcién en la impiantacién cuando fue administrado en el embarazo
precoz y un retardo o blogueo en el parto, cuando se administré en el
embarazo tardio.
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Embarazo
Categoria C

e er ic
Los estudios de teratogénesis se han realizado en ratas prefiadas luego
de dosis orales de anagrelide de hasta 900 mg/kg/dia (5.400
mg/m?/dia, 730 veces la maxima dosis recomendada en seres
humanos, basdndose en el drea de superficle corporal} y en conejas
prefiadas con dosis orales de anagrelide de hasta 20 mg/kg/dia (240
mg/m?/dia, 32 veces la méxima dosis recomendada en seres humanos,
basdndose en el drea de superficie corporal) y no se comunicéd
evidencia de deterioro de la fertilidad o dafio fetal, por el anagrelide.
Efectos no teratogénicos
Los estudios sobre ia actividad reproductiva y fertilidad que fueron
realizados en ratas hembra, demostraron que dasis orales de
anagreilde de 60 mg/kg/dia (360 mg/m?/dia, 49 veces la maxima dosis
humana recomendada basdndose en el drea de superficle corporal) o
dosis mayores provocaron una disrupcién en la implantacion y
ejercleron un efecto adverso sobre {a supervivencia embrio / fetal.
Un estudio peri y posnatal realizado en ratas hembra con ias mismas
dosis revelé que el anagrelide retrasaba o dificultaba el parto, causaba
la muerte en hembras prefiadas que no parfan y en sus fetos
totalmente desarroilados e incrementaba la mortalidad en las crias
nacidas.
Se reportaron cinco mujeres que quedaron embarazadas mientras
estaban bajo tratamiento con anagrelide, con dosis entre 1 a 4 mg/dia,
la terapia fue suspendida tan pronto como se diagnosticd el embarazo.
Todas ellas dieron a luz bebés normales y saludables. Sin embargo, no
existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas. Ei anagrelide deberfa utilizarse durante el embarazo séio
sl los potenciales beneficios para la madre justifican los potenciales
riesgas para el feto.
El anagrelide no estd recomendade en mujeres que estén o puedan
quedar embarazadas. Si ésta medicacion se utiliza durante el embarazo
o sl la paciente quedase embarazada durante la terapia, deberia ser
informada de los potenciales dafios para el feto. Las mujeres en edad
fértli, deberian ser instruidas para eviter el embarazc durante ei
tratamiento con anagrelide y/o utilizar algin método anticonceptivo. El
anagrelide puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer
embarazada.
No hay, sin embargo, estudios clinicos adecuados y bien controlados
con anagrelide en mujeres embarazadas. Hablda cuenta que ios
estudios de reproduccion animal, no siempre son predictivos de la
respuesta humana, el anagrelide deberfa ser utilizado durante el
embarazo sélo si es claramente necesario. Bioprofarma §.4
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pediatrica fue similar a lo observado en
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Tox[cologia no clinica

En un estudio de dos afios de duracion, realizado en ratas, se observé
un aumento significativo de las lesiones no neopldsicas en (os machos y
hembras, tratados con anagrelide ocurridos en: adrenales (hiperplasia
medular), corazdén (hipertrofia del miocardio y distensién de las
cédmaras), riftén (hidronefrosis, dilatacion tubular e hiperplasia del
urotello) y huesos (enostosis del fémur). Se reportaron efectos
vasculares en los tejldos del pdancreas (arteritis/periarteritis,
proliferacién de la intima e hipertrofia de Ja media), del rifién
(arterltis/periarteritis, proliferacién de la intima e hipertrofia de Ila
media), del nervlo cldtico (mineralizacién vascular), y de los testiculos
(atrofia tubular e Infarto vascular) en machos tratados con anagreiide.

Se desconoce sl el anagrelide es excretado por leche materna. Habida
cuenta que muchas drogas son excretadas por leche materna y
considerando las potenciales reacciones adversas severas, en los
Infantes que se amamantan; se deberd tomar la decision de
interrumpir la lactancia o discontinuar el tratamlento con el anagreiide,
considerando la importancia que el tratamlento puede tener para ia
madre,

Uso pediatrico

Los desérdenes mieloproliferativos son poco comunes en la poblacion
pedidtrica. Ademads, los datos en este grupo etario, son limitados. En
un ensayo ciinico ablerto de farmacocinética y farmacodinamia,
realizado en 17 pacientes pedidtricos de 7 a 14 afios de edad (8
pacientes de 7 a 11 afios y 9 pacientes de 11 a 14 afios; edad media
de 11 afios; 8 nifios v 9 nlfias) con diagndstico de trombocitopenia
secundaria a trombocltosis esencial, comparados contra 18 pacientes
adultos (edad media 63 aflos, 9 hombres y 9 mujeres). Antes de entrar
al estudio, 16 de los 17 paclentes pediatricos y 13 de los 18 pacientes
adultos, reclbleron tratamiento con anagrelide durante un tiempo
promedl|o de dos afios. La dosis diaria medla de inicio, determinada en
forma retrospectiva, para pacientes con trombocitosis esencial que
habfan recibldo anagrelide antes de comenzar el estudlo, fue de 1 mg
(en todos los grupos, menores de 7 a 11 afios y de 11 a 14 afios y
adultos), La dosis de inicio, en pacientes virgenes de tratamlento, (n =
6) fue de 0,5 mg una vez al dia. Cuando finalizé el estudio, la dosis
media de mantenimiento fue similar en todos l0s grupos (media de
1,75 mg para pacientes de 7 a 11 afios; 2 mg para pacientes de 11 a
14 afios vy 1,5 mg para aduitos).

Este estudio evalué los datos farmacocinéticos y farmacodinamicos del
anagrelide, incluyendo el recuento de plaquetas,

La frecuencia de eventos adversos observados en la poblacién
ultos. Los eventos adversos
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més comunes ohbservados en la poblacién pedidtrica fueron: fiebre,
epistaxis, cefalea y fatiga durante un periodo de tres meses de terapia
con anagrellde. Los eventos adversos que se habian reportado en estos
pacientes pediatricos antes del estudio y que estaban relacionados al
tratamiento con anagrelide fueron palpitaciones, cefalea, nduseas,
vomitos, dolor abdominal, dolor de espalda, anorexia, fatlga y
calambres musculares. Se cbservaron en algunos pacientes, eplsodios
de taquicardia o disminucion de la presién sistélica o diastdlica, en
ausencia de sintomas clinicos. Los reportes de eventos adversos fueron
consistentes con €l perfli farmacoldgico conocido del anagrelide y de la
enfermedad de base. No hubo, aparentemente, diferencias entre ios
tipos de eventos adversos observados en pacientes pedidtricos
comparados con aquellos observados en los adultos. No existié una
diferencia global en dosis y seguridad entre pacientes pedidtricos y
adultos.

En otro estudio ablerto, anagrelide fue utilizado en forma satisfactoria
en 12 pacientes pedidtricos (rango: 6,8 a 17,4 afios de edad, 6 nifios y
6 nifias) donde se incluyeron 8 pacientes con trombocitemla esendal, 2
pacientes con leucemia mlelocitica crénica, un padlente con policitemia
vera y otro con demds desdrdenes mieloproliferativos. Los pacientes
Inidaron la terapla con cuatro dosis diarias de 0,5 mg con un méximo
diario de 10 mg. La duracién media del tratamlento fue de 18,1 meses
con un rango de 3,1 a 92 meses de duracidén. Tres pacientes recibieron
tratamiento por mds de tres afios. Otros eventos adversos reportados
(reportes espontaneos y revision de la literatura) fueron anemia,
fotosenslbilidad cutdnea y aumento en ei recuento de leucocitos.

Uso geriatrico

De! nimero totai de pacientes en ensayos clinicos tratados con
anagrelide, el 42,1% fueron pacientes de 65 0 mas afios, mientras que
el 14,9% tenfa 75 o mas afios. No hubo diferencias en ia seguridad o
efectividad entre estos sujetos y pacientes mas joévenes, tampoco se
identificaron diferencias en ia respuesta entre ios paclentes ancianos y
jévenes, pero no debe ser descartada una mayor sensiblildad en
paclentes mayores,

REACCIONES ADVERSAS

Ei andlisis de los eventos adversos realizado sobre 942 pacientes en
tres estudios clinicos, con dlagnéstico de trastornos mieioproliferativos
de variada etioiogfa, mostré que todos los grupos de enfermedades
tuvieron un perfil similar de eventos adversos. Mientras que la mayorfa
de estas reacciones durante el tratamiento con anagrelide fueron ieves
en intensidad y disminuyeron en frecuencia con la continuidad de la
terapia, también se han reportado eventos adversos serios en estos
pacientes. Dentro de estos se Incluyen: falla cardiaca congestiva,

Bioprofarma 5.A.
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completo, fibrilacién auricular, accidente cerebrovascular, pericarditis, ;
} derrame pericdrdico, derrame pleural, infiitrados pulmonares, fibrosis
pulmonar, hipertensién pulmonar, pancreatitis, Gicera gastroduodenai,
! y vértigo, ;
i De los 942 pacientes tratados con anagrelide con una duracidn media i
; de aproximadamente 65 semanas, 161 (17%) fueron discontinuados i
? del estudio, por eventos adversos o resuitados de laboratorio :
anormales. Los eventos adversos mds comunes para discontinuar el !
tratamiento fueron: cefalea, dlarrea, edema, palpitationes y dolor |
abdominal. En forma giobal, Ia tasa de ocurrencia de todos los eventos [
adversos fue de 17,9% cada 1.000 dfas de tratamiento. La tasa de ;
ocurrencia de estos eventos adversos aumentd con el incremento en la |
dosis de anagrelide. E
Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencla (5% o i
mayor en ios 942 pacientes con enfermedad mieloproliferativa) en los !
ensayos clinicos fueron: i

U

| _Evento adverso % Evento adverso % ;
Cefalea 43,5 Edema periférico 8,5 |
Palpitaciones 26,1 Rash (incluso urticara) 8,3
: Diarrea 25,7 Dolor de pecho 7.8
| Astenia 23,1 Anorexla 7.7
i Edema y otros 20,6 Taquicardla 7.5
Nauseas 17,1 Faringitls 6,8
Dolor abdominai 16,4 Malestar 6.4
i Vértigo 15,4 Tos 6,3
’ | Dolor y otros 15,0 Parestesia 5,9
Disnea _ 11,9 Doior de espalda 5,9
Flatuiencla _10,2 Prurlto 55 ;
vémitos 9,7 Dispepsia 5,2 |
Flebre 8,9
Eventos adversos con una incidencia entre 1% y < 5%: i
Sistémicos: Sintomas tipo gripe, escaiofrios, fotosenstbiildad. |
Sistémico _ cardiovascular: Arritmia, hemorragla, hipertensién,
enfermedad cardiovascular, angina de pecho, falla cardiaca,
hipotensidén postural, trombosls, vasodilatacién, migrafia, sincope.

; Sistema digestivo: Constipacién, malestar gastrointestinal, hemorragia
gastrointestinal, gastritis, melena, estomatitis aftosa, eructos.

! Sisterma hemético y linfitico: Anemia, trombocitopenia, equimosis,
I linfadenopatia. Se reportd trombocitopenia por debajo de 100.000/ui
en 84 pacientes y por debajo de 50.000/pi en 44 pacientes. La
! trombocitopenia se recuperd iuego de la discontinuacidn del anagreiide. !

| Sist h ico: Durante el tratamiento con anagrelide, fueron
| observados aumentos en ias enzimas hepdticas en tres pacientes.

i Sistema _muUsculo _esquelético:  Artralglas, g, nialgias, calambres
i muscylares en los miembros inferiores. ine B ge w2
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Sistema _nervipso: Depresién, somnolencia, confusién, insomnio,
nerviosismo, amnesia.

Desérdenes nutricionales: Deshidratacién,

Sistema _respiratorio: Rinitis, epistaxis, enfermedad respiratoria,
sInusitis, neumonla, bronquitis, asma.

Piel v apéndices: Enfermedad dermatologica, alopecia.

Sentidos especiales: Ambiiopia, visién anormal, tinnitus, anormalidad

en el campo visual, diplopia.

Sistema urogenital: Disurla, hematuria,

Las anormalidades renales se reportaron en 15 pacientes, durante ei
tratamlento con anagrelide. En 4 de estos pacientes, el dafio renal se
consideré posiblemente relacionado con la administracion de
anagrelide. Los restantes 11 pacientes, tenian dafio renai preexistente.
Las dosis administradas se cambiaron de 1,5 a 6 mg/dia, con un
periodo de exposicién entre 2 a 12 meses. NO se requlrié ajuste de
dosis debldo a Insuficiencia renal.

Reportes poscomerclalizacién

Se han reportado en paclentes en tratamiento con anagreiide
enfermedades del intersticio pulmonar (alveolitls alérgica, neumonia
eosonifilica y neumonitis Intersticlal).

SOBREDOSIFICACION

Toxicijdad aguda y sintomas
Las dosls unicas de anagrellde de 2,500, 1,500 y 200 mg/kg en

ratones, ratas y monos, respectivamente, no fueron letales. Los
sintomas de toxicldad aguda fueron disminucidén de la actividad motora
en ratones y ratas; deposiciones blandas y disminucién del apetito en
mones.

Hay reportes de sobredosis de forma intencional. En estos reportes se
incluye, taquicardla sinusal y vémitos. Los sintomas resolvieron con
terapia de sostén.

S| blen no hay reportes de sobredosis con anagrelide, es de esperar
una disminucién dei recuento de plaquetas y por lo tanto una
trombocitopenia, que puede causar sangrado; como asi también se
puede esperar toxicidad en el sistema nervioso central y en el cardiaco.
Man .

En caso de sobredosis, se requiere una supervision clinica estricta,
donde se debe incluir el monitoreo del recuento plaquetario para
determinar trombocitopenia. La dosls deberd disminuirse o
suspenderse, segln sea apropiado, hasta que el recuento plaquetario
retorne a ios valores normales.

Ante la eventualidad de una sobredoslificacién, concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
D113 4962-6666 / 2247
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Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

PRESENTACIONES
PLAXIN® 0,5 mg: envases conteniendo 100 capsulas,
PLAXIN® 1,0 mg: envases conteniendo 100 cdpsulas.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Consérvese a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C, Protéjase de la
luz.

No utllizar este medicamento después de la fecha de
vencimiento indicada en el envase.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

BIOPROFARMA S.A.

Terrada 1270 (C1416ARD)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Direccién Técnica: Marina P. de Henrich, Farmacéutica y Bioquimica.
Tel: (54 11) 4016-6200

Eax: (54 11) 4016-6222

www, bioprofarma.com

Elaborado en Santa Rosa 3676 (B1644BVF), San Femando, Provincia
de Buenos Alres, Argentina.

Especlalidad Medicinal autorizada por el Ministerlo de Salud.
Certificado N°
Prospecto Aprobado por la ANMAT Disp. N°

Ultima revisién:
Bibprofarma S.A.
Marina P. de Henrich
BIOPROFARMA S.A srmgcéutica y Bioguimica
Andrea V. Argomedo Irectora Técnica
Farmacéulica M.P. 11528

M.N. 15.272
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PROYECTO DE PROSPECTO

PLAXIN® |
ANAGRELIDE 0,5 mg vy 1,0 mg :
Capsulas

Industria Argentina

Condicidén de Expendio; Venta bajo receta

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
PLAXIN® 0,5 mg
Cada cdpsula contiene:

Anagrelide.......ccccivivireninesnniens. evnerseseasrnrnasassennsansareenns ;3 MY
(equivalente a 0,606 mg de anagrelide clorhidrato monohidrato)

Lactosa Monohidrato. . ... ocriiverrinrrarisreranirmriririiercisivasneanes 118,9 mg
Celulosa microcristalina PH 101......ocivvriiiriiiniiniisnncanses 23,0 mg
Povidona K30, coiveiireiiiiirinnriiinn i ciainrar s e ranasrn s cas e 4,5 mg
Estearato de MagnesSiO....cicicririiiirisiiesiirriirivraarcnsneiairnses 1,5mg
Croscarmelosa SOOICA..ccvvirriiiirinisririeircrerresiirenennrsanstvisirnns 1,5 mg

PLAXIN® 1,0 mg
Cada cdpsula contilene:

Anagrelide ....cvcvriivirerer i sen st tnsarras eav essneresars 1,0 MQ
(equivalente a 1,212 mg de anagrelide clorhidrato monochidrato)
Lactosa MONORIOMAE0 . v i irier s iitareerie st ieereerarrerranren 118,3 mg
Ceiulosa microcristaiina PH 101........... eerantern e nr e araaan 23,0 mg
PovIAONa K30, .iiiiiiiiiiiniiinn i crn s a s s s a e e 4,5 myg
Estearato de magnesio.......ccoicivviviiiisiiniiiin e e 1,5mg
CroscarmeloSa SOICA. ..v.uveviiireernieiiriri et rrertaarreanrcemrassenins 1,5 mg
AcCCION TERAPEUTICA

Agente reductor de plaquetas.

INDICACIONES
PLAXIN® esta indicado para reducir el recuento plaquetario elevado,

el riesgo de trombosis y mejorar los sintomas asoclados a 10s mismos
como ser eventos tromboembélicos en padientes con trombocitemia
secundaria 2 desérdenes mieioproliferativos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Farmacologia clinlca

Ei mecanismo por el cual el aragrelide disminuye el recuento de
plaguetas en sangre se encuentra todavia en Investigacién, Los
ensayos realizados en pacientes, suglergn la hipétesis de una
disminucién de la produccién plaquetaria relacionada con la dosis; io
cual seria el resultado de ila disminucién de la maduracién de los

) .. ploprotermasa,
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megacariocitos. En estudlos realizados en muestras de sangre de
voluntarios sanos tratados con anagrelide, se encontré una disrupcién
en la fase posmitética del desarrollo de los megacariocitos y una
disminucién del tamafio y ploidia de los mismos. En dosls terapéuticas,
el anagrellde no produce cambios significativos en el recuento de
glébulos blancos nl en los pardmetros de coagulacién, pero puede tener
un efecto sobre los glébulos rojos, aunque el mismo es clinicamente
Insignificante, Anagrelide inhibe a la fosfodlesterasa III del AMPc (PDE
III). Los inhibidores de esta enzima tamblén pueden inhiblr la
agregacién plaquetaria, sin embargo, sdlo se observa una inhlbicién
significativa de la agregacion plaguetaria con dosis altas de anagrelide,
mayor a las requeridas para disminuir el recuento de plaquetas.

Farmacocinética

Luego de la administracién oral de “C-anagrelide en seres humanos,
mds del 70% de la radioactividad fue recuperada en orina. Basdndose
en esta limitada informacion, aparentemente existe una
farmacocinética iineal entre dosis de 0,5 a 2,0 mg. En condiciones de
ayuno y con una dosis de 0,5 mg de anagrelide, la vida medla
plasmatica fue de 1,3 horas. Los datos sobre disponibliidad plasmadtica,
en la fase de meseta, mostraron que anagrelide no se acumula en
plasma, iuego de administraciones repetidas.

Se han identificado dos metabolltos Importantes el RL603 y el 3-
hidroxi-anagrelide.

No hubo diferencias aparentes entre grupos de pacientes (pedidtricos
vs. adultos) para los pardmetros de Tmax ¥ t¥2 de anagrellde, 3-hldroxi-
anagrelide, o RL603.

Los datos farmacocinéticos obtenidos de voluntarios sanos,
comparando situaciones de ayuno y luego de la ingesta de alimentos
mostraron que la administracién de 1 mg de anagrelide con allmentos
disminuyd la Cnex €n un 14%, pero Incrementd ei drea bajo de fa curva
(ABC) en un 20%.

La informacién farmacocinética obtenida de pacientes pediétricos (7 a
14 aflos de edad) y adultos (16 a 86 afios de edad) con trombocltemia
secundaria a desOrdenes mieloproliferativos (DMP), sugieren que el
Cmax ¥ €l @rea bajo la curva tlempo (ABCt) del anagrelide normalizada
segln dosis y peso corporal, fue menor en pacientes pedlatricos
comparado con pacientes aduitos (Crax 48% y ABCt 55%).

Los datos farmacocinéticos en pacientes ancianos con diagnéstico de
trombocitemia esencial (TE) y en condiciones de ayuno (rango de edad
65 a 75 afios), comparado con pacientes aduitos, bajo Ias mismas
condiciones (rango de edad 22 a 50 afios) indican que la Cmax ¥ €l ABC
del anagrelide fueron 36% y 61% mayores en pacientes ancianos, sin
embargo ia Cmax ¥ €l ABC del metaboilte activo (3 - hidroxi anagrelide)
fueron 42% y 37%, menores, respectlvamente, en los pacientes
ancianos. ; Bioprofarma S.A.
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anagrelide. Se debera controlar con mayqy,
o F AR e -
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Un estudio farmacocinético de dosls unica de 1 mg de anagrelide en
paclentes con deterioro renal severo (aclaramiento de creatinina <
30mi/min) no mostré efectos significativos en los pardmetros
farmacocinéticos del anagrelide.

Un estudio farmacocinético de una dosis Gnica de 1 mg de anagrelide
en sujetos con deteriora hepdtico moderado, demostrd un aumento de
8 veces el ABC del anagrelide.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con PLAXIN® debe Iniciarse bajo una estricta
supervisibn médica. La dosis inicial recomendada de PLAXIN® para
pacientes aduitos es de 0,5 mg cuatro veces al dia o 1 mg dos veces al
dia, ia cual debe mantenerse por 10 menos durante una semana. Las
dosis Iniciales en pacientes pedidtricos variaron de 0,5 mg al dia hasta
0,5 mg cuatro veces al dia. Sin embargo, existen datos Imitados sobre
ia dosis de inlcio apropiada en pacientes pedidtricos, por io cual se
recomienda una dosis de 0,5 mg al dia. En ambos grupos de pacientes,
adultos y pedidtricos, la posologia se deberd ajustar a la minima dosis
efectiva que Se requiera para reducir y mantener el recuento
piaquetario por debajo de 600.000/ui, y en lo posible dentro de los
valores normales. La dosis no deberd aumentarse en mds de 0,5
mg/dia en cualquier. semana del tratemiento. La dosis de
mantenimiento no deberla ser distinta entre los pacientes adultos y los
pedidtricos. La dosis maxima dlaria no debe exceder los 10 mg ni los
2,5 mg en una sola toma. No existen requerimientos especiales de
dosificacion en la poblacién geridtrica.

Se recomienda que en pacientes con deterloro hepético moderado, la
dosls de Inicio con PLAXIN® sea de 0,5 mg/dia y se mantenga por io
menos durante una semana con un culdadoso monltoreo de Ia funcién
cardiaca., El aumento de ia dosis no debe exceder mas de 0,5 mg/dia
en cualquier semana. Los potenciales riesgos y beneficios de la terapia
con anagrelide en pacientes con deterioro hepdtico leve a moderado,
deberén ser evaluados antes de comenzar con el tratamiento. Esta
contraindicado el uso de anagrelide en paclentes con deterioro hepatico
severo.

Se deberdn realizar controies hematoldgicos, para evaluar los efectos
adversos del anagrelide y para prevenlr la ocurrencia de
trombocitopenla. Estos. controles deben realizarse cada dos dias
durante la primera semana de terapla y luego una vez por semana
hasta que se alcance la dosis de mantenimiento.

Generalmente, se observa una disminucion en el recuento de plaquetas
entre los dias 7 y 14 del tratamlento. El tiempo de respuesta totai,
definido como recuento plaquetario <€ 600,000/ul, se obtlene entre ias
semanas 4 y 12 del tratamiento. La mayoria de los paclentes tienen
una adecuada respuesta con una dosis diaria entre 1,5 y 3 mg de

JTeEHaNCla a los paclentes
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con enfermedad cardlaca conocida o sospechada, Insuficiencia renal o
disfuncion hepatica.

CONTRAINDICACION

PLAXIN® estd contraindicado en pacientes con deterioro hepatico
severo, y en aquellos pacientes que presenten hipersensibilldad al
anagrelide o a los demds componentes de la formulaclon.

ADVERTENCIAS

Cardiovasculares ;
PLAXIN® debe utilizarse con precaucién en pacientes con enfermedad ?
cardlaca conocida o sospechada y sélo si los potenclales beneficlos
superan los potenciales rlesgos. Debido a los efectos inotrdpicos
positivos y los efectos adversos del anagrelide, se recomienda realizar
un examen cardiovascuiar previo al comienzo de ia terapia, ademas de
un estricto monitoreo durante el tratamiento con PLAXIN®. En seres
hummanos, las dosis terapéuticas de anagrelide pueden causar efectos
cardiovasculares, incluyendo vasodilataciéon, taquicardia, palpitaciones :
y falla cardiaca congestiva. i

Hepaticas 3
En pacientes con deteriorc hepatico moderado, la exposicion a
anagrelide aumenta en ocho veces. No se estudid el uso de anagrelide
en pacientes con deterioro hepatico severo. Los potenciales riesgos y
beneficios del uso de anagrelide en pacientes con deterioro hepatico
leve a moderado, deben ser anailzados antes de iniciar el tratamiento
con el medicamento. En pacientes con deterioro hepatico moderado, se ¢
puede indicar una disminuciéon de la dosis y los pacientes deben ser .
monitoreados para observar ios efectos cardiovasculares. E

Enfermedad pulmonar intersticial
Se han registrado casos de enfermedad pulmonar intersticlal (alveolitis
alérgica, neumonia eoslnofilica y neumonitls intersticial}, asociadas con i
el uso de anagrelide, en fase posterior a la comerclalizacién. !
En la mayoria de ios casos, los pacientes se presentaron con disnea
progresiva e Infiitrados puimonares. El tiempo de inicio de la
enfermedad tuvo un rango entre una semana a varios afios, después
del comienzo de ia terapia con anagrelide. En ia mayoria de los casos,
los sintomas mejoraron luego de [a suspension del tratamiento.

PRECAUCIONES

Pruebas de laboratorio

La terapia con anagrelide requlere la estricta supervisién clinlca de los
pacientes. Durante las primeras dos semanas de tratamiento, cuando
el recuento plaguetario disminuye, deb%pggnmse, el hemograma
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(hemoglobina y leucocitos), la funcién hepatica (ALAT y ASAT) y la
funcién renal (creatinina sérica y urea).

Se han Iinformado casos de hepatotoxicidad clinlcamente significativos
(incluyendo elevaciones de ALAT y ASAT sintomadticas y las elevaciones
mayores a 3 veces del valor superior normal (VSN)) en vigilancia
posterior a la comercializacién. Se deben medir las pruebas de la
funcién hepdtica antes de iniclar el tratamiento con anagrelide y
durante el mismo.

En 9 sujetos que recibleron 5 mg de anagreilde, se observé una
disminucion en la presidn arterial de entre 22 y 15 mm Hg, situaclén
usualmente acompaiiada por vertigos. Sin embargo, se observaron
minimos camblos en ia presién arterial luego de una dosls de 2 mg.

Suspensidn del tratamiento con Anagrelide

En general, ia suspensién del tratamiento con anagrelide es seguida
por un aumento en el recuento de plaquetas. Luego de la suspension
brusca del anagrelide, puede observarse un aumento en las plaquetas
dentro de los siguientes cuatro dias.

Interacciones con medicamentos

Existen pocos estudios de farmacocinética y/o farmacodinamia, que
investiguen las posibles Interacclones entre el anagrelide y otros
medicamentos. Los estudios de interacclén /n vivo en humanos han
demostrado gue la digoxina y ia warfarina no afectan las propiedades
farmacocinéticas del anagrelide, y que el anagrelide tampoco afecta las
propledades farmacocinéticas de la digoxina o warfarina.

Si bien, no se han realizade estudios adicionaies para evaluar la
interaccion, las drogas mas comunmente utilizadas en forma
concomitante en ios ensayos clhicos con anagrelide fueron aspirina,
paracetamol, furosemida, hierro, ranitidina, hidroxiurea y allopurinol.
No existe evidencia clinica que sugiera que el anagrelide interactia con
alguno de estos compuestos.

Un estudioc /n vivo realizado en humanos demostré que la
administracion en forma conjunta de una Gnica dosis de 1 mg de
anagrelide y de una UOnica dosis de 900 mg de aspirina por |lo general
era bien tolerada. No se produjeron modificaciones en el tlempo de
coagulacién, el tiempo de protrombina o el tiempo de tromboplastina
parcial actlvada, No se observaron interacclones farmacocinéticas
clinicamente relevantes entre el anagrelide y el #&cldo acetiisaliciiico. En
el mismo estudio, ia aspirina por si soia produjo una notabie inhibiclén
de ia agregacion plaguetaria ex vivo. El anagrelide por si solo no afecté
la agregacion plaquetaria, pero si Incrementd levemente [2 inhibicidén
de la agregacion plaquetaria que producia la aspirina. Se deben
analizar, antes de iniciar (a terapia, los potenciales riesgos y beneficios
dei uso concomitante de anagrelide con aspirina, IE“sobre todo en
pacientes con un perfil de alto riesgo de sangrado, g o0%eTma S.A.

e . ‘ e - oo\ Fatmacéytics vy Bioguimes - - -

Direciora Tacnica
M.P. 11528

Farmacéutice

MN 18373 Lo an e nir Lo s e 1 M AR bt




e AR | A e AR ML i LA 3 T

._....,.,gIUPﬂGFARMA.§:§..M.. e

- ,,__...,.‘,_,...,*‘,.,,_....'_..._ e e e

La enzima CYP1A2 metaboliza, ai menos parciaimente, al anagreiide.
Se sabe que esta Isoenzima es inhibida por varios productos
medicinales, dentro de los que se encuentran la fluvoxamina y otros
que podrian, tedricamente, Influenciar en forma negativa el
aciaramiento de creatinina. El anagreiide, demostrd cierta actividad
inhibitoria limitada sobre la isoenzima CYP1A2, por lo cual puede
presentar un potencial tedrico para Interactuar con otros productos
medicinales administrados en forma concomitante y que comparten los
mecanismos de aclaramiento, como por ejemplo la teofilina.

El anagrelide es un inhlbidor del PDE III-AMP cicilco. El anagreiide
puede exacerbar los efectos de otros productos medicinales con
propiedades similares, tales como los inotrépicos milrinona, enaximona,
amrinona, oiprincna v cilostazol,

Se reporté un caso donde se sugiere que el sucralfato podrfa interferir
en la absorcién del anagreiide.

La ingestion de alimentos no tiene efectos clinicamente significativos
sobre la biodisponibilidad del anagreiide,

Carcinpgénesis, Mutag‘ énesis y Deterioro de la fertilidad:

En un estudio de carcinogénesis levado en cabo en ratas, durante dos
afios, se observd un aumento en la incidencia de adenocarcinoma de
utero, con respecto a los controles. La dosis que recibieron las ratas
hembras fue de 30 mg/kg/dia (ai menos 174 veces la exposicion
humana expresada en ABC, iuego de una dosis de 1 mg dos veces por
dia).

Se ha reportado un aumento de feocromocitomas en ratas machos gue
recibieron dosis Iguaies o superfores a 3 mg / kg / dia y en hembras
que recibieran una dosis de 10 mg / kg / dla o superiores {ai menor 10
y 18 veces, respectivamente, ef ABC humana luego de una dosls de 1
mg dos veces por dia).

El clorhidrato de anagrelide no fue genotdxico ni en el test de Ames, ni
el de céiulas de linfoma de ratdn (L5178Y, TK+/-), el test de
aberracidn cromosémica © el test de micronlicleo de ratén. El
anagreiide, en una . dosis oral de hasta 240 mg/kg/dia
(1.440mg/m?/dia, 195 veces la dosis méxima recomendada en los
humanos sobre la base del drea de superficie corporal) no tuvo efectos
sobre ia fertilidad o la actividad reproductiva en ratas macho. Sin
embargo, en ratas hembra, con una dosis oral de 60 mg/kg/dia (360
mg/m?%/dia, 49 veces la maxima dosis humana recomendada sobre |a
base del &rea de superficle corporail), o mayor, se observd una
disrupcién en la implantacién cuando fue administrado en el embarazo
precoz y un retardo o bioqueo en el parto, cuando se administré en el
embarazo tardio. ‘
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Embarazo

Categoria C

Efectos teratogénicos

Los estudios de teratogénesis se han realizado en ratas prefiadas luego
de dosis orales de anagrelide de hasta 900 mg/kg/dia (5.400
mg/m?/dia, 730 veces la maxima dosis recomendada en seres
humanos, basiandose en el area de superficie corporal) y en conejas
prefiadas con dosis orales de anagrelide de hasta 20 mg/kg/dia (240
mg/m?*/dia, 32 veces ia maxima dosls recomendada en seres humanos,
basindose en el area de superficie corporal) y no se comunicé
evidencia de deterioro de la fertliidad o dafio fetal, por el anagreiide.
Efectos no teratogénices

Los estudios sobre la actividad repreductiva y fertllidad que fueren
realizados en ratas hembra, demostraron que dosis orales de
anagrelide de 60 mg/kg/dia (360 mg/m?/dia, 49 veces la méxima dosis
humana recomendada basandose en el darea de superficie corporai) o
dosis mayores provocaron una disrupcidén en la implantacion vy
ejercieron un efecto adverso sobre |28 supervivencia embrio / fetal.

Un estudlo peri v posnatal realizado en ratas hembra con las mismas
dosis reveié que el anagrelide retrasaba o dificultaba el parto, causaba
ila muerte en hembras prefiadas que no parian v en sus fetos
totalmente desarrollades e incrementaba la mortalidad en las crias
nacidas.

Se reportaren cince mujeres que quedarcn embarazadas mientras
estaban bajo tratamiente con anagrelide, con dosis entre 1 @ 4 mg/dia,
la terapia fue suspendlda tan pronto como se diagnosticéd el embarazo.
Todas ellas dieren a luz bebés normaies v saludables. Sin embargo, no
existen estudios adecuados y bien controlades en mujeres
embarazadas. El anagrelide deberia utliizarse durante el embarazo sélo
si los potenciales beneficlos para la madre justifican los potenciales
riesgos para el feto.

El anagrelide no estd recomendado en mujeres que estén o puedan
quedar embarazadas. Si ésta medicacldn se utiliza durante el embarazo
o si ia paciente quedase embarazada durante la terapia, deberia ser
informada de los potenciales dafios para el feto. Las mujeres en edad
fértil, deberian ser instruldas para evitar el embarazo durante el
tratamlento con anagrelide y/o utilizar algin método anticonceptivo. El
anagrelide puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer
embarazada.

No hay, sin embargo, estudios clinicos adecuados y bien controlados
con anagrelide en mujeres embarazadas. Habida cuenta que los
estudios de reproduccidon animal, no siempre son predictivos de la
respuesta humana, el anagrelide deberfa ser utilizado durante el
embarazo solo si es claramente hecesario.
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Toxicologi clini
En un estudio de dos afios de duracién, realizado en ratas, se observod

un aumento significativo de las leslones no neoplasicas en los machos y
hembras, tratados con anagrelide ocurridos en: adrenales (hiperplasia
medular), corazén (hipertrofia del miocardio y distension de las ‘
cadmaras), rifibn (hidronefrosis, dilatacién tubular e hiperplasia del [
urotello) y huesos (enostosis del fémur). Se reportaron efectos
vasculares en los tejidos del pancreas (arteritis/periarteritls,
proliferacién de la intima e hipertrofia de la medla), del rifidén
(arteritis/periarteritis, proliferacion de ia intima e hipertrofia de la
medla), del nervio cidtico (mineralizacién vascular), y de los testiculos
(atrofta tubular e Infarto vascular) en machos tratados con anagrelide.

Lactancia
Se desconoce sl el anagrelide es excretado por leche materna. Habida i
cuenta que muchas drogas son excretadas por leche materna y
considerando las potenciales reacclones adversas severas, en los
infantes que se amamantan; se debera tomar la decislén de 'z
Interrumpir |a lactancia o discontinuar el tratamiento con el anagreilde,
considerando la importancia que el tratamiento puede tener para la
madre.

Us ico .
Los desérdenes mieloproliferativos son poco comunes en la pobiaclién
pedidtrica. Ademds, los datos en este grupo etario, son lImltados. En |
un ensayo clinico abierto de farmacocinética y farmacodinamia, |
realizado en 17 paclentes pediadtricos de 7 a 14 afios de edad (8
pacientes de 7 a 11 afios y 9 pacientes de 11 a 14 afios; edad media
de 11 afios; 8 nifios y 9 nifias) con dlagnéstico de trombocitopenia ;
secundaria a trombocitosis esenciai, comparados contra 18 pacientes i
adultos (edad media 63 afos, 9 hombres y 9 mujeres). Antes de entrar
al estudio, 16 de los 17 pacientes pedidtricos y 13 de los 18 pacientes [
adultos, reclbieron tratamiento con anagrelide durante un tiempo
promedio de dos afios. La dosls diaria media de Inicio, determinada en
forma retrospectiva, para paclentes con trombocitosis esenciai que ;
habian recibido anagrelide antes de comenzar el estudio, fue de 1 mg
(en todos los grupos, menores de 7 a 11 afios y de 11 a 14 aflos y j
aduitos). La dosis de inicio, en pacientes virgenes de tratamiento, (n =
6) fue de 0,5 mg una vez al difa. Cuando finalizé el estudio, la dosis !
media de mantenimiento fue similar en todos los grupos (media de :
1,75 mg para pacientes de 7 a 11 afos; 2 Mg para pacientes de 11 a |
14 afios y 1,5 mg para adultos). :
Este estudio evaiu6 los datos farmacocinéticos y farmacodindmicos del i
anagrelide, incluyendo el recuento de plaquetas. .
La frecuencia de eventos adversos observados en la poblacién g

i
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mas comunes observados en la poblacion pediatrica fueron: fiebre,
epistaxis, cefalea y fatiga durante un perlodo de tres meses de terapia
con anagrelide. Los eventos adversos que se habian reportado en estos
pacientes pediatricos antes del estudic y que estaban relacionados al
tratamiento con anagrellde fueron palpitaciones, cefalea, nauseas,
vomitos, dolor abdominal, dolor de espalda, anorexla, fatiga y
calambres musculares. Se observaron en algunos pacientes, episodios
de taquicardla o disminucién de la presién sistolica o diastdlica, en
ausencla de sintomas clinicos. Los reportes de eventos adversos fueron
consistentes con el perfil farmacolégico conocido del anagrelide y de la
enfermedad de base. No hubo, aparentemente, diferencias entre los
tipos de eventos adversos observados en pacientes pedidtricos
comparados con aquellos observados en los aduitos. No existi6 una
diferencia global en dosis y seguridad entre pacientes pedigtricos y
adultos.

En otro estudio ablerto, anagrelide fue utilizado en forma satisfactoria
en 12 pacientes pediatricos (rango: 6,8 a 17,4 afios de edad, 6 nifios y
6 nifias) donde se incluyeron 8 pacientes con trombocitemia esencial, 2
pacientes con leucemia mielocitica crénica, un paclente con poiicitemia
vera y otro con demdas desdrdenes mieloproliferativos. Los pacientes
iniciaron la terapla con cuatro dosis diarias de 0,5 mg con un maximo
diario de 10 mg. La duracién media del tratamlento fue de 18,1 meses
con un rango de 3,1 a 92 meses de duraclén, Tres pacientes redbieron
tratamiento por mas de tres afios. Otros eventos adversos reportados
(reportes espontaneos y revisibn de ia literatura) fueron anemia,
fotosensibilidad cutdnea y aumento en el recuento de leucocitos.

Uso gerjatrico _

Del nOmero total de pacientes en ensayos clinicos tratados con
anagrelide, el 42,1% fueron pacientes de 65 0 mas afios, mientras que
el 14,9% tenia 75 ¢ mas afios. No hubo diferenclas en ia seguridad o
efectlvidad entre estos sujetos y pacientes mas jévenes, tampoco se
fdentificaron diferencias en la respuesta entre los pacientes ancianos y
jévenes, pero no debe ser descartada una mayor sensibilidad en
pacientes mayores.

REACCIONES ADVERSAS

El anélisis de los eventos adversos realizado sobre 942 pacientes en
tres estudios clinicos, con diagnéstico de trasternos mieloproiiferativos
de variada etiologia, mostrd que todos los grupos de enfermedades
tuvieron un perfil similar de eventos adversos. Mientras que [a mayoria
de estas reacciones durante el tratamlento con anagrellde fueron leves
en intensidad y disminuyeron en frecuencia con |la continuidad de ia
terapia, también se han reportado eventos adversos serios en estos
pacientes. Dentro de estos se incluyen: falla cardiaca congestiva,
infarto de miocardio, cardiomiopatia C rduomggg{lg,mpgogueo cardiaco
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completo, fibrilacién auricular, accidente cerebrovascular, pericarditis,
derrame pericardico, derrame pleural, infiltredos pulmonares, fibrosis
pulmonar, hipertension pulmonar, pancreatitls, dlcera gastroduodenat,
y vertigo.

De los 942 pacientes tratades con anagrelide con una duraciéon medla
de aproximadamente 65 semanas, 161 (17%) fueron discontinuados
del estudio, por eventos adversos o resultados de laboratorio
anormales. Los eventos adversos mds comunhes para discontinuar ei
tratamiento fueron: cefalea, diarrea, edema, palpitaciones y dolor
abdominai. En forma giobal, la tasa de ocurrencia de todos ios eventos
adversos fue de 17,9% cada 1.000 dias de tratamiento. La tasa de
ocurrencia de estos eventos adversos aumenté con el incremento en la
dosis de anagrelide.

lLas reacciones adversas observadas con mayor frecuencla (5% o
mayor en los 942 pacientes con enfermedad mieloproliferativa) en los
ensayos clinicos fueron:

Evento adverso % Evento adverso %
Cefaiea 43.5 Edema periférico B,5
Palpitaciones 26,1 Rash (incluso urticaria) 8,3
Diarrea 25,7 Dolor de pecho 7,8
Astenia 23,1 Anorexia 7,7
Edema y otros 20,6 Taquicardia 7,5
Niuseas 17,1 Faringitis 6,8
Dolor abdominal 16,4 Malestar 6.4
Vértigo 15,4 Tos 6,3
Dolor y otros 15,0 Parestesia 5,9
Disnea 11,9 Dolor de espalda 5,9
Flatulencia 10,2 Prurito 5,5
Vémlitos 9.7 Dispepsia 5.2
Fiebre 8,9

Eventos adversos con una incldencia entre 1% y < 5%:

Sistémicos: Sintomas tipo gripe, escalafrios, fotosensibilidad.

Sistémlco  cardiovascular:  Arrltmia, hemorragia, hipertensién,
enfermedad cardiovascuiar, angina de pecho, falia cardiaca,
hipotensién postural, trombosls, vasodilatacién, migrafia, sincope.
Sistema digegstivo: Constipacién, malestar gastrointestinal, hemorragia
gastrointestinal, gastritis, melena, estomatitis aftosa, eructos.

Sistema hematico vy _{infatico: Anemia, trombocitopenia, equimaosis,
iinfadenopatia. Se reportdé trombocitopenia por debajo de 100.000/ul
en B4 pacientes y por debajo de 50.000/ul en 44 pacientes. La
trombocitopenia se recuperé luego de ia discontinuacion dei anagreiide.
Sistema hepatico: Durante ei tratamiento con anagreiide, fueron
observados aumentos en las enzimas hepaticas en tres pacientes.
Sistema musculg esquelético:  Artraigias, mialgias, calambres
Mmusculares en ios miembros inferiores. Bioprofarma S.A,
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Sistema nervioso: Depresion, somnolencia, confusién, insomnio,
nerviosismo, amnesia.

Destrdenes nutricionales: Deshidratacion,

Sistema _respiratorie: Rinitis, epistaxis, enfermedad respiratoria,
sinusitis, neumonia, bronquitis, asma.

Piel y apéndices: Enfermedad dermatolégica, alopecia.

Sentidos especiales: Ambliopla, visién anormal, tinnitus, anormalidad
en el campo visual, diplopia.

Sisterna urogenital: Disuria, hematurfa.

Las anormalidades renaies se reportaron en 15 pacientes, durante el
tratamiento con anagrellde. En 4 de estos paclentes, el dafio renal se
consideré posiblemente relacionado con la administracién de
anagrelide. Los restantes 11 pacientes, tenfan dafio renal preexistente.
Las dosis administradas se cambiaron de 1,5 a 6 mg/dia, con un
periodo de exposicion entre 2 a 12 meses. No se requirid ajuste de
dosis debido a insuficiencia renal,

Reportes poscomercializacién

Se han reportado en pacientes en tratamiento con anagrelide
enfermedades del Intersticio puimonar (alveolltis alérglca, neumonia
eosonifilica y neumonitis Intersticial).

SOBRE IFT

Toxicldad aguda y sintomas

Las dosis Unicas de anagrelide de 2.500, 1.500 y 200 mg/kg en
ratones, ratas y monos, respectivamente, no fueron letales. Los
sintomas de toxicidad aguda fueron disminucién de la actividad motora
en ratones y ratas; deposiciones blandas y disminucién del apetito en
monos.

Hay reportes de sobredosis de forma intencional. En estos reportes se
inciuye, taguicardia sinusal y vomitos. Los sintomas resolvieron con
terapia de sostén.

Si bien no hay reportes de sobredosis con anagrelide, es de esperar
una disminucién del recuento de plaquetas y por lo tanto una
trombocitopenia, que puede causar sangrado; como asi también se
puede esperar toxicidad en ei sistema nervioso central y en el cardiaco.
M r ien

En caso de sobredosis, se requiere una supervisién cllnica estricta,
donde se debe inciuir el monltoreo dei recuento plaquetario para
determinar trombocltopenia. La dosis deberd disminuirse o
suspenderse, segun sea apropiado, hasta que el recuento piaquetario
retorne a los valores normaies.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospitai mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (Bidolo)A262;6666 / 2247

Oirectora Técnica
M.P. 11520




Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

PRESENTACIONES
PLAXIN® 0,5 mg: envases conteniendo 100 capsulas.
PLAXIN® 1,0 mg: envases contenlendo 100 capsulas.

CONDICIOﬁES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Consérvese a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C. Protéjase de la
luz.

No utlizar este medicamento después de Ila fecha de
vencimiento indicada en el envase,

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

BIOPROFARMA S.A.

Terrada 1270 (C1416ARD)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

DIreccidn Técnica: Marina P. de Henrich, Farmacéutica y Bioquimica.
Tel: (54 11) 4016-6200

Fax: (54 11) 4016-6222

www , bigprofarma.com

Efaborado en Santa Rosa 3676 (B1644BVF), San Fernando, Provincia
de Buenos Aires, Argentina.

Especialidad Medicinal autorizada por ei Ministerio de Salud.
Certificado N°
Prospecto Aprobado por ia ANMAT Disp. N°©
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PROYECTO DE PROSPECTO

PLAXING®

ANAGRELIDE 0,5 mg y 1,0 mg
Capsulas

Industria Argentina

Condicion de Expendio: Venta bajo receta

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
PLAXIN® 0,5 mg
Cada cdpsula contiene:

Anagrelide....cocciiinnrrisstencrianirieenes . vereranes 0,5 MG
(equivalente a 0,606 mg de anagrelide clorhidrato monohidrato)

Lactosa monohidratO........ccovviin v rciiiiiinir s 118,9 mg
Celulosa microcristaling PH 101.....cc.coiiivriiiiniiniininieernninon: 23,0 mg
POVIAONE K30 i 1vrerivreresinrersinierriaraeratrasnssesnessvinranereranrasns 4,5 mg
Estearato de MagnesiO...,.coccveeveciiiiicriicir ittt sraeasinsae 1,5mg
Croscarmelosa SOUICA... . .civvereeiiierriieiireeeaesriisarcinarreararnnes 1,5mg

PLAXIN® 1,0 mg
Cada cdpsula contiene:

Anagrelide .....ovieriicimenirririsineresacsnsernssesssntnrnesnanersransennss 1,0 M@
(equivalente @ 1,212 mg de anagrelide clorhidrato monohidrato)
Lactosa monOhidratO. .. oo vverrainieririraenrerariiersrareneainraranns 118,3 mg
Celulosa microcristaling PH 101......cooiisiiiiniiminiinnieivernniaenens 23,0 mg
POVIAONA K30 ...\ eseverierirseserarsnrstrre sossnienermtreresesanessensenssonsnnn 4,5 mg
Estearato de magnesiO....ceeiiriiiiiiiiieiiiiciin i e e 1,5mg
Croscarmelosa SOUICA. ccvvr ittt reriee it eararnessnsars 1,5mg

ACCION TERAPEU
Agente reductor de plaguetas.

INDICACIONES

PLAXING® estd indicado para reducir el recuento plaquetario eievado,
el riesgo de trombosis y mejorar los sintomas asociados a los mismos
como ser eventos tromboembélicos en pacientes con trombocitemia
secundaria a desdrdenes mieloproliferativos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Farmacologia clinica

El mecanismo por el cual el anagrelide disminuye ei recuento de
plaguetas en sangre se encuentra todavia en investigacién, Los
ensayos realizados en pacientes, sugieren la hipétesis de una
disminuciéon de la produccion plaquetaria relacionada con la dosls; fo
cual seria el resultado de la dismlnhlcn de Ia maduracién de los
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megacarlocitos. En estudios realizados en muestras de sangre de
voluntarios sanos tratados con anagrelide, se encontré una disrupcién
en la fase posmitética del desarrollo de ios megacariocitos y una
disminucién del tamafio y ploldla de los mismos. En dosis terapéuticas,
el anagreilde no produce cambios signlificativos en el recuento de
glébulos biancos ni en los pardmetros de coagulacién, pero puede tener
un efecto sobre los gldbulos rojos, aunque el mismo es clinicamente
insignificante. Anagrelide inhibe a la fosfodlesterasa III del AMPc (PDE
IITI). Los inhibidores de esta enzima también pueden inhibir Ila
agregacién piaquetaria, sin embargo, séio se observa una inhibiclén
significativa de ia agregaclon plaquetaria con dosls aitas de anagrelide,
mayor a las requerldas para disminuir el recuento de plaquetas.

Farmacocinética

Luego de la administracién oral de ‘*C-anagrelide en seres humanos,
mas del 70% de la radioactividad fue recuperada en orina. Basandose
en esta limtada informacién, aparentemente existe una
farmacocinética lineal entre dosis de 0,5 a 2,0 mg. En condiciones de
ayuno y con una dosis de 0,5 mg de anagrelide, la vida media
plasmatica fue de 1,3 horas. Los datos sobre disponibilidad plasmatica,
en la fase de meseta, mostraron que anagrelide no se acumula en
plasma, luego de administraciones repetidas.

Se han identificado dos metabolitos Importantes el RL603 y el 3-
hidroxi-anagrelide.

No hubo diferenclas aparentes entre grupos de pacientes (pedidtricos
vs. adultos) para los pardmetros de T ¥ tV2 de anagreiide, 3-hidroxi-
anagrelide, o RL603.

Los datos farmacocinéticos obtenidos de voluntarios sanos,
comparando situaclones de ayuno y luego de la ingesta de alimentos
mostraron que la administracion de 1 mg de anagrelide con alimentos
disminuyd la Cnax €n un 14%, pero incrementé el drea bajo de ia curva
(ABC) en un 20%.

La Informacion farmacocinética obtenida de pacientes pedidtricos (7 a
14 afios de edad) y adultos (16 a 86 afios de edad) con trombocitemia
secundaria a desordenes mieloproliferativos (DMP), sugieren que el
Crnax ¥ €l drea bajo la curva tlempo (ABCt) del anagrelide normailzada
segin dosis y peso corporal, fue menor en pacientes pediétricos
comparado con pacientes adultos (Ca.x 48% y ABCt 55%).

Los datos farmacocinéticos en pacientes andanos con diagndstico de
trombocitemia esenclal (TE) y en condiclones de ayuno (rango de edad
65 a 75 afios), comparado con pacientes adultos, bajo ias mismas
condiciones (rango de edad 22 a 50 afios) Indican que [a Cmsx ¥ € ABC
del anagrelide fueron 36% y 61% mayores en pacientes ancianos, sin
embargo la Cha ¥ €l ABC del metabolito active (3 - hidroxi anagrellde)
fueron 42% y 37%, mengqres, respectivamente, en los pacientes

ancianos. Bioprofarma S.A,
f Marina P. da Henrich
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Un estudio farmacocinético de dosis Unica de 1 mg de anagrelide en
pacientes con deterioro renal severo (aclaramiento de creatlnina <
30mi/min) no mostrd efectos significativos en los pardmetros
farmacocinéticos del anagrellde.

Un estudio farmacocinético de una dosis unica de 1 mg de anagrellde
en sujetos con deterloro hepdtico moderado, demostro un aumento de
8 veces el ABC del anagrelide.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

B tratamiento con PLAXIN® debe iniclarse bajo una estricta
supervision médica. La dosis Inicial recomendada de PLAXIN® para
pacientes adultos es de §,5 mg cuatro veces al dia o 1 mg dos veces al
dia, la cuai debe mantenerse por lo menos durante una semana. Las
dosis iniciales en pacientes pedidtricos variaron de 0,5 mg a! dia hasta
0,5 mg cuatro veces ai dfa. Sin embargo, existen datos limitados sobre
la dosis de inicio apropiada en pacientes pediédtricos, por lo cual se
recomienda una dosis de 0,5 mg al dia. En ambos grupos de pacientes,
adultos y pediétricos, la posologla se deberd ajustar a a minima dosis
efectiva que se requiera para reducir y mantener el recuento
piaquetaric por debajoc de 600.000/ul, y en io poslble dentro de los
valores normales. La dosis no deberd aumentarse en mds de 0,5
mg/dla en cualquier semana del tratamlento. La dosis de
mantenimiento no deberia ser distinta entre los pacientes aduitos y los
pedidtricos. La dosis maxima dlaria no debe exceder los 10 mg ni los
2,5 mg en una sola toma. No existen requerimientos especiales de
doslficacion en la poblacién geriatrica.

Se recomienda que en pacientes con deterioro hepatico moderado, la
dosis de iniclo con PLAXIN® sea de 0,5 mg/dia y se mantenga por lo
menos durante una semana con un cuidadoso monitoreo de la funclén
cardiaca. El aumento de la dosis no debe exceder mas de 0,5 mg/dia
en cualquier semana. Los potenciales riesgos y beneficios de la terapia
con anagrelide en pacientes con deterioro hepatico ieve a moderado,
deberdn ser evaluados antes de comenzar con el tratamiento. Esta
contraindicado el uso de anagrelide en pacientes con deterioro hepético
severo.

Se deberan realizar controles hematolbdgicos, para evaluar los efectos
adversos del anagrellde y para prevenir la ocurrencla de
trombocitopenia. Estos controies deben reailzarse cada dos dlas
durante la primera semana de terapla y luego una vez por semana
hasta que se alcance la dosis de mantenimiento.

Generalmente, se observa una disminuclén en el recuento de plaquetas
entre los dias 7 y 14 del tratamiento. El tiempo de respuesta total,
deflnildo como recuento plaquetario < 600,000/ul, se obtlene entre las
semanas 4 y 12 del tratamiento. La mayoria de los pacientes tlenen
una adecuada respuesta con una dosis dlaria entre 1,5 y 3 mg de

| Maring P, de Henrich
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A
MA S ! Farmacéutica vy Biouvimica l
o Directora Técrica {
Bﬁ;ea N f“':"’ WP, 11528 f
Farmma

WA 45272




con enfermedad cardiaca conocida o sospechada, insuficiencia renal o
disfuncién hepatica.

CONTRAINDICACIONES

PLAXIN® estd contraindicado en pacientes con deterioro hepatico
severp, y en aqueilos pacientes que presenten hipersensibilidad al
anagrelide o a los demas componentes de la formulacion.

ADVERTENCIAS

Cardiovasculares

PLAXIN® debe utilizarse con precaucién en pacientes con enfermedad
cardiaca conocida o sospechada y so6lo si los potenciales beneficlos
superan los potenciales riesgos. Debido a2 los efectos inotrépicos
positivos y los efectos adversos del anagrelide, se recomienda reaiizar
un examen cardiovascuiar previc al comienzo de la terapia, ademds de
un estrictc monitorec durante el tratamiento con PLAXIN®. En seres
humanos, las dosis terapéuticas de anagrelide pueden causar efectos
cardiovasculares, incluyendo vasodiiatacién, taquicardia, paipitaciones
y faila cardiaca congestiva.

Hepaticas

En pacientes con deterioro hepdtico moderado, la exposicibn a
anagrelide aumenta en ocho veces. No se estudié el uso de anagrelide
en paclentes con deterioro hepdtico severo. Los potenciales riesgos y
beneficios del uso de anagrelide en pacientes con deterioro hepatico
leve a moderado, deben ser analizados antes de iniciar el tratamiento
con el medicamento. En pacientes con deterioro hepatico moderado, se
puede indicar una disminucién de la dosis y ios pacientes deben ser
monitoreados para observar ios efectos cardiovasculares.

Enfermedad pulmonar intersticial

Se han registrado casos de enfermedad pulmonar intersticial (aiveolitls
alérgica, neumonia eosinofilica y neumonitis intersticial), asociadas con
el uso de anagrehde, en fase posterior a la comercializacidn,

En ia mayoria de los casos, los pacientes se presentaron con disnea
progresiva e infiltrados pu!monares. Ei tiempo de Inicio de la
enfermedad tuvo un rango entre una semana a varios afios, después
del comlenzo de ia terapia con anagreilde. En la mayoria de ios casos,
fos sintomas mejoraron lueqgo de |a suspensién dei tratamiento.

PRECAUCIONES

Pruebas de laboratorio

La terapia con anagrelide requiere la estricta supervisién clinica de los

pacientes. Durante las primeras dos semanas de tratamiento, cuando

el recuento plaguetario disminuye, deben cgntrolarse, el hemograma
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(hemoglobina y leucocitos), la funcién hepdtica (ALAT y ASAT) y la
funcién renal (creatinina sérica y urea).

Se han informado casos de hepatotoxicidad clinicamente significativos
(incluyendo elevaciones de ALAT y ASAT sintomaticas y las elevaciones
mayores a 3 veces del vaior superlor normal (VSN)) en vigilancia
posterior a la comerciaiizacién. Se deben medir las pruebas de la
funcion hepatica antes de Iniciar el tratamiento c¢on anagrelide y
durante el mismo,

En 9 sujetos que recibieron 5 mg de anagreiide, se observd una
disminucion en la presion arterial de entre 22 y 15 mm Hg, situacién
usualmente acompafiada por vértigos. Sin embargo, se observaron
minimos camblos en |a presion arterlal juego de una dosis de 2 mg.

Suspension del tratamlento con Anagrelide

En general, la suspensién del tratamiento con anagrelide es segulida
por un aumento en ei recuento de plaquetas. Luego de ia suspension
brusca del anagrelide, puede observarse un aumento en las plaquetas
dentro de los siguientes cuatro dias.

eracclon medicamento

Existen pocos estudios de farmacocinética y/o farmacodinamia, que
investiguen las posibies interacciones entre el anagrelide y otros
medicamentos. Los estudlos de Interaccion /n vivo en humanos han
demostrado que la digoxina y la warfarina no afectan las propiedades
farmacocinéticas del anagrelide, y que el anagrelide tampoco afecta las
propiedades farmacocinéticas de la digoxina o warfarina,

S| bien, no se han realizado estudlos adicionales para evaluar la
interaccidn, las drogas mas comudnmente utilizadas en forma
concomitante en los ensayos cinicos con anagrelide fueron aspirina,
paracetamol, furosernida, hierro, ranitidina, hidroxiurea y allopurinol.
No existe evidencia cifnica que sugiera que el anagrelide interactlta con
glguno de estos compuestos.

Un estudlo in vivo realizado en humanos demostrd que Iia
administracién en forma conjunta de una Onica dosls de 1 mg de
anagrelide y de una unica dosis de 900 mg de aspirina por lo general
era bien tolerada. No se produjeron rmodificaciones en el tiempo de
coagulacidn, el tiempo de protrombina o el tiempo de tromboplastina
parcial activada. No se observaron Interacclones farmacocinéticas
clinicamente relevantes entre el anagreiide y el 4cido acetilsalicilico. En
ei mismo estudio, a aspirina por si sola produjo una notable inhibicién
de ia agregaclon plaquetaria ex vivo. El anagrelide por si s0io no afectd
ia agregacion plaquetaria, pero si incrementd levemente ia inhibicién
de la agregacién plaquetaria que producia la aspirina. Se deben
anaiizar, antes de Iniciar ia terapia, ios potenciales riesgos y beneficios
del uso concomitante de anagrelide con asplrina, sobre todo en
pacientes con un perfil de alto riesgo de sangmdo. Bloprofarms S.a.
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La enzima CYP1AZ metaboliza, al menos parcialmente, al anagrellde.
Se sabe que esta isoenzima es inhlbida por varios productos
medicinales, dentro de los que se encuentran [a fluvoxamina y otros
que podrian, teoricamente, influenclar en forma negativa el
aclaramiento de creatinina. Ei anagrelide, demostré clerta actlvidad
inhibitaria limitada sobre la isoenzima CYP1A2, por lo cual puede
presentar un potenclal tedrico para Interactuar con otros productos
medicinales administrados en forma concomitante y que comparten los
mecanismos de aclaramiento, como por ejemplo la teofilina.

El anagrellde es un inhibidor del PDE III-AMP ciclico. El anagrelide
puede exacerbar los efectos de otros productos medicinales con
propiedades similares, taies como los Inotrépicos milrinona, enoximona,
amrinona, olprinona y cllostazol,

Se reporté un caso donde se sugiere que el sucralfato podria interferir
en la absorcién del anagrelide.

La ingestléon de alimentos no tiene efectos clinicamente significativos
sobre |a biodisponibilidad del anagrellde.

Carcinogénesis, M enesis vy Deterioro de la fertllidad:

En un estudio de carclnogénesis llevado en cabo en ratas, durante dos
afios, se observd un aumento en la Incidencia de adenocarcinoma de
(tero, con respecto a los controles. La dosis que recibieron las ratas
hembras fue de 30 mg/kg/dia (al menos 174 veces la exposicion
humana expresada en ABC, luego de una dosis de 1 mg dos veces por
dia).

Se ha reportado un aumento de feocromocitomas en ratas machos que
recibieron dosis iguales o superiores a 3 mg / kg / dla y en hembras
que recibieron una dosis de 10 mg / kg / dia o superiores (al menor 10
y 18 veces, respectivamente, el ABC humana luego de una dosis de 1
myg dos veces por dla),

Ei clorhidrato de anagrelide no fue genotdxico nl en el test de Ames, ni
el de células de linfoma de raton (L5178Y, TK+/-), el test de
aberracién cromosdmica o el test de microndcleo de raton, El
anagrelide, en wuna. dosis oral de hasta 240 mg/kg/dia
(1.440mg/m?/dia, 195 veces la dosis maxima recomendada en los
humanos sobre la base del area de superficie corporal) no tuvo efectos
sobre la fertilidad o la actividad reproductiva en ratas macho. Sin
embargo en ratas hembra, con una dosis oral de 60 mg/kg/dla (360
mg/m?/dia, 49 veces la maxima dosis humana recomendada sobre la
base del area de superficie corporal), o mayor, se observé una
disrupcldn en la impiantacidn cuando fue administrado en el embarazo
precoz y un retardoe o blogueo en el parto, cuando se administré en el
embarazo tardio.
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Embarazo
Categoria C

Efectos teratogénicos
Los estudios de teratogénesls se han reallzado en ratas prefiadas luego
de dosls orales de anagrelide de hasta 900 mg/kg/dia (5.400
mg/m?/dia, 730 veces la maxima dosis recomendada en Seres
humanos, basdndose en el area de superficie corporal) y en conejas
prefiadas con dosis orales de anagrelide de hasta 20 mg/kg/dia (240
mg/m?/dia, 32 veces la maxima dosis recomendada en seres humanos,
basdndose en el area de superficle corporal) y no se comunicod
evidencia de deterioro de {a fertilidad o dafo fetal, por el anagrelide.
Efectos no terato icos

Los estudios sobre la actividad reproductiva y fertilidad gque fueron
realizados en ratas hembra, demostraron que dosis orales de
anagrelide de 60 mg/kg/dfa (360 mg/m?/dia, 49 veces la maxima dosis
humana recomendada baséndose en el drea de superficie corporal) o
dosils mayores provocaron una disrupcion en la implantacion vy
ejercieron un efecto adverso sobre ia supervivencia embrio / fetal.

Un estudio perl y posnatal realizado en ratas hembra con las mismas
dosis reveld que el anagrelide retrasaba o diflcuitaba el parto, causaba
la muerte en hembras prefiadas que no parian y en sus fetos
totalmente desarroliados e incrementaba la mortalidad en las crias
nacidas.

Se reportaron cincoe mujeres que guedaron embarazadas mientras
estaban bajo tratamiento con anagrelide, con dosis entre 1 a 4 mg/dla,
la terapia fue suspendida tan pronto como se diagnosticé el embarazo.
Todas ellas dieron a luz bebés normales y saludables. Sin embargo, no
existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas. El anagrelide deberia utilizarse durante el embarazo sdlo
si los potenciales beneficios para la madre justifican los potenciales
riesgos para el feto.

El anagrelide no estd recomendado en mujeres gue estén o puedan
quedar embarazadas. Si ésta medicacion se utiliza durante el embarazo
o si la paciente quedase embarazada durante la terapla, deberia ser
Informada de los potenciales dafios para el feto. Las mujeres en edad
fértii, deberfan ser instruidas pare evitar el embarazo durante el
tratamiento con anagreiide y/o utilizar aigun método anticonceptivo. El
anagrelide puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer
embarazada.

No hay, sin embargo, estudlos cifnicos adecuados y bien controlados
con anagrelide en mujeres embarazadas, Habida cuenta que ijos
estudios de reproduccion animai, no siempre son predictlvos de ia
respuesta humana, el anagrelide deberfa ser utilizado durante et
embarazo sélo si es claramente necesario
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Toxi

En un estudio de dos afios de duracion, realizado en ratas, se observé
un aumento signlficativo de las leslones no neoplédsicas en los machos y
hembras, tratados con anagrelide ocurrides en: adrenales (hiperplasia
medular), corazén (hipertrofia del miocardio y distensién de las
cdmaras), rifién (hidronefrosis, dilatacién tubular e hiperplasia del
urotello) y huesos (enostosis del fémur). Se reportaron efectos
vasculares en los tejidos del pancreas (arteritis/periarteritis,
proliferacién de la Intima e hipertrofia de la media), del rifién
(arteritis/periarteritis, proliferacién de la intima e hipertrofia de la
media), del nervio cidtlco (mineralizacion vascular), y de los testiculos
(atrofia tubular e infarto vascular) en machos tratados con anagrelide.

Lactancia

Se desconoce sl el anagrellde es excretado por leche materna. Habida
cuenta que muchas drogas son excretadas por leche materna y
considerando las potenciales reacciones adversas severas, en los
infantes que se amamantan; se deberd tomar la decisién de
interrumpir la lactancia o discontinuar el tratamiento con el anagrelide,
considerando la Importancia que el tratamiento puede tener para la
madre.

Los desérdenes mieloproliferativos son poco comunes en la poblacidn
pediatrica. Ademds, los datos en este grupo etario, son limitados. En
un ensayo clinico abierto de farmacocinética y farmacodinamia,
realizado en 17 pacientes pedidtricos de 7 a 14 afios de edad (8
pacientes de 7 a 11 afios y 9 paclentes de 11 a 14 afios; edad media
de 11 afios; 8 nifios y 9 nifias) con diagndstico de trombocitopenia
secundaria a trombocitosls esencial, comparados contra 18 pacientes
adultos (edad media 63 afios, 9 hombres y 9 mujeres). Antes de entrar
al estudio, 16 de los 17 pacientes pedidtricos y 13 de los 18 pacientes
adultos, recibieron tratamiento con anagrelide durante un tiempo
promedio de dos afios. La dosis diaria media de inicio, determinada en
forma retrospectiva, para pacientes con trombocitosis esencial que
hablan recibido anagrelide antes de comenzar el estudio, fue de 1 mg
(en todos los grupos, menores de 7 a 11 afios y de 11 a 14 afios y
adultos). La dosis de Inicio, en pacientes virgenes de tratamiento, (n =
6) fue de 0,5 mg una vez al dia. Cuando finaiizé el estudio, la dosis
media de mantenimiento fue similar en todos los grupos (media de
1,75 mg para pacientes de 7 8 11 afios; 2 mg para pacientes de 11 a
14 afios y 1,5 mg para adultos).
Este estudio evaiub los datos farmacocinéticos y farmacodindmicos del
anagrelide, Incluyendo el recuento de plaquetas.
La frecuencia de eventos adversos observados en ia poblacién
pediatrica fue similar a lo o ado enagg,w;g%g.gs eventos adversos
A o e MALNEP, da Heatioh... -
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mas comunes observados en la poblacidon pediatrica fueron: fiebre,
epistaxis, cefalea y fatiga durante un periodo de tres meses de terapia
con anagrelide. Los eventos adversos que se habfan reportado en estos
pacientes pediatricos antes del estudio y que estaban relacionados al
tratamiento con anagrelide fueron palpitaciones, cefalea, nduseas,
vémltos, doior abdominal, dolor de espaida, anorexia, fatiga vy
calambres musculares. Se observaron en aigunos pacientes, episodios
de taquicardia o disminucion de la presion sistdlica o diastdlica, en
ausencia de sintomas clinicos. Los reportes de eventos adversos fueron
consistentes con el perfil farmacolégico conocido del anagrelide y de la
enfermedad de base. No hubo, aparentemente, diferenclas entre los
tipos de eventos adversos oObservados en pacientes pediatricos
comparados con aquellos observados en los adultos. No existid una
diferencia global en dosis y seguridad entre pacientes pedidtricos y
adultos,

En otro estudio ablerto, anagrelide fue utilizado en forma satisfactoria
en 12 pacientes pedidtricos (rango: 6,8 a 17,4 afios de edad, 6 nifios y
6 nifias) donde se incluyeron 8 pacientes con trombocitemla esencial, 2
pacientes con ieucemia mielocitica ¢ronica, un paciente con policitemia
vera y otro con demas desérdenes mieioproliferativos. Los pacientes
iniclaron la terapla con cuatro dosis diarlas de 0,5 mg con un maximo
diario de 10 mg. La duracién medla del tratamiento fue de 18,1 meses
con un rango de 3,1 a 92 meses de duracion. Tres pacientes recibieron
tratamiento por mas de tres afios. Otros eventos adversos reportados
(reportes espontdneos y revision de la literatura) fueron anemia,
fotosensibllidad cutédnea y aumento en el recuento de leucocitos.

Uso geriatrico _

Del ndmero total de pacientes en ensayos clinicos tratados con
anagrelide, el 42,1% fueron pacientes de 65 o mas afios, mientras que
el 14,9% tenia 75 o mas afios. No hubo diferencias en la seguridad o
efectividad entre estos sujetos y paclentes mas jévenes, tampoco se
identificaron diferencias en la respuesta entre |os pacientes ancianos y
jéovenes, pero no debe ser descartada una mayor sensibilldad en
pacientes mayores.

EACCIONES ADV AS
El andlisis de los eventos adversos reallzado sobre 942 pacientes en
tres estudios dinicos, con diagnastico de trastornos mieloproliferativos
de variada etlologfa, mostrd que todos los grupos de enfermedades
tuvieron un perfil simitar de eventos adversos. Mientras gue la mayorfa
de estas reacciones durante el tratamiento con anagrellde fueron leves
en intensidad y disminuyeron en frecuencia con {a continuidad de la
terapia, también se han reportado eventos adversos serios en estos
pacientes. Dentro de estos se incluyen: falla cardiaca congestiva,
infarto de miocardio, cardiomiopatlg, aﬁﬁm@‘ﬂ blogqueo cardiaco
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completo, fibrilaclén auricular, accidente cerebrovascular, pericarditls,
derrame pericardico, derrame pleural, infiltrados puimonares, fibrosis
pulmonar, hipertension pulmonar, pancreatitis, Ulcera gastroduodenal,

y vértigo. _

De los 942 pacientes tratados con anagrelide con una duracién media

de aproximadamente 65 semanas, 161 (17%) fueron discontinuados

dei estudio, por eventos adversos © resultados de laboratorio
anormales. Los eventos adversos mas comunes para discontinuar el
tratamiento fueron; cefalea, diarrea, edema, paipitaclones y dolor -
abdominal. En forma global, ia tasa de ocurrencia de todos ios eventos 1
adversos fue de 17,9% cada 1.000 dias de tratamiento. La tasa de i
ocurrencia de estos eventos adversos aumentd con el incremento en la !
dosis de anagrellde,

Las reacciones adversas observadas coh mayor frecuencia (5% o
mayor en los 942 pacientes con enfermedad mieloproliferativa) en los
ensayos clinicos fueron:

Evento adverso % Evento adverso %

Cefalea 43,5 Edema periférico 8,5
Palpitaclones 26,1 Rash {incluso urticaria) 8,3

Diarrea 25,7 Dolor de pecho 7,8
Astenla 23,1 Angrexia 7,7

Edema y otros 20,6 Taqulcardia 7.5

Néuseas 17,1 Faringitls 6,8

Dolor abdominal 16,4 Malestar 6,4

Vértigo 15,4 Tos 6,3

Dolor y otros 15,0 . | Parestesla 5,9 ;
Disnea 11,9 Doior de espalda 5,9 i
Flatulencia 10,2 Prurito 5,5
Vomitos 9,7 Dispepsia 5,2 :
Fiebre 8,9 :

Eventos adversos con una Incidencla entre 1% y < 5%: ;
Sistémicos: Sintomas tipo gripe, escaiofrios, fotosensibiiidad. !
Sistémico  cardiovascular:  Arritmia, hemorragia, hipertension, :
enfermedad cardiovascular, angina de pecho, falla cardiaca,
hipotensidn postural, trombosis, vasodilatacion, migrafia, sincope.

Sistema digestivg: Constipacién, malestar gastrointestinal, hemorragia
gastrointestinal, gastritis, melena, estomatitis aftosa, eructos,

Sistema hematico vy _linfético: Anemia, trombocitopenia, equimosis, :
lInfadenopatia. Se reporté trombocitopenia por debajo de 100.000/ul |
en 84 pacientes y por debajo de 50.000/ul en 44 pacientes. La :
trombocitopenia se recuperd iuego de la discontinuacion del anagrelide.
Sistema hepdticp: Durante el tratamiento con anagrelide, fueron
observados aumentos en las enzimas hepdticas en tres pacientes,
Sistema muascuio esqueléfico:  Artralgias, mialgias, calambres |

musculares en los mlembros infe
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Sistema nerviosg: Depresién, somnolencia, confusién, insomnio,
nerviosismo, amnesia,

Desdrdenes nutricionaies: Deshidratacién.

Sistema respiratorio: Rinitis, epistaxis, enfermedad respiratoria,
sinusitis, neumonfa, bronquitis, asma.

Piel y apéndices: Enfermedad dermatoidgica, alopecia.

Sentidos especlales: Ambliopia, visidn anormai, tinnitus, anormaiidad
en el campo visual, diplopia.

Sistema uragenital: Disuria, hematuria.

Las anormaiidades renales se reportaron en 15 pacientes, durante el
tratamiento con anagreiide. En 4 de estos pacientes, ei dafio renal se
consideré posiblemente relacionado con Ia administracién de
anagrelide. Los restantes 11 pacientes, tenian dafio renal preexistente.
Las dosls administradas se cambiaron de 1,5 a 6 mg/dia, con un
periodo de exposicion entre 2 a 12 meses. No se requirid ajuste de
dosis debido a insuficiencla renal.

Reportes poscomercializacion

Se han reportado en paclentes en tratamiento con anagrelide
enfermedades del Intersticio pulmonar (alveolitis alérgica, neumonfa
eosonifilica y neumonitls intersticlal).

SOBREDOSIFICACION
Toxicidad aguda y sintomas

Las dosis unicas de anagrelide de 2.500, 1.500 y 200 mg/kg en
ratones, ratas y monos, respectivamente, no fueron ietales. Los
sintomas de toxicidad aguda fueron disminuclén de la actividad motora
en ratones y ratas; deposiciones blandas y disminucién del apetito en
monos, :

Hay reportes de sobredosis de forma Intencional. En estos reportes se
incluye, taquicardla sinusal y vomitos. Los sintomas resolvieron con
terapla de sostén.

S! blen no hay reportes de sobredosis con anagrelide, es de esperar
una disminucién del recuento de plaquetas y por lo tanto una
trombocitopenia, que puede causar sangrado; como asi también se
puede esperar toxicidad en el sistema nervioso central y en el cardiaco.
Manejo y tratamiento

En caso de sobredosis, se requiere una supervisién clinica estricta,
donde se debe Incluir el monitoreo del recuento plaquetario para
determinar trombocitopenia. La dosis debera disminuirse o
suspenderse, segun sea apropiado, hasta que el recuento piaquetario
retorne a ios valores normales.

Ante la eventualldad de una sobredosificacién, concurrir ai Hospital mas
cercanc o comunicarse gon ios Centros de ToxIcologia:
Hospitﬂ de Pediatria Ricardo Gutiérres (011) 4962-6666 / 2247
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Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

PRESENTACIONES
PLAXIN® 0,5 mg: envases contenlendo 100 capsulas.
PLAXIN® 1,0 mg: envases conteniendo 100 cépsulas.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Consérvese a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C. Protéjase de la
luz.

No utilizar este medicamento después de la fecha de
vaencimiento indicada en el envase.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

BIOPROFARMA S.A,

Terrada 1270 (C1416ARD)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina,

Direccidén Técnica: Marina P. de Henrich, Farmacéutica y Bioquimica.
Tel: (54 11) 4016-6200

Fax: (54 11) 4016-6222

www, bioprofarma.com

Elaborado en Santa Rosa 3676 (B1644BVF), San Fernando, Provincia |
de Buenos Aires, Argentina. E
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