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2011. "Año del Trabajo Decente. la Salud y Seguridad de los Trabajadores" 

D1SPOSICIÚN N° 5 6 O O 

BUENOS AIRES, 1 8 ASO 2011 

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-004789-11-7 del Registro de 

esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología 

Médica(ANMAT), y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones BIOPROFARMA S.A. solicita se 

autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta 

Administración Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que será 

elaborada en la República Argentina. 

Que de la misma existe por lo menos un producto similar autorizado 

para su consumo público en el mercado interno de, país integrante del Anexo I 

del Decreto 150/92. 

Que las actividades de elaboración y comercialización de 
r-

\j \ especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los , 

Decretos 9763/64, 1890/92, Y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), Y normas 

complementarias. 

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 30 del Decreto 

150/92 (T.O. Decreto 177/93). 

Que consta la evaluación técnica produCida por el Departamento de 
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Registro. 

Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto Nacional 

de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reúne los 

requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los 

establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboración y el control 

de calidad del producto cuya inscripción en el Registro se solicita. 

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de 

Evaluación de Medicamentos, en la que informa que la indicación, posología, vía 

de administración, condición de venta, y los proyectos de rótulos y de prospectos 

se consideran aceptables y reúnen los requisitos que contempla la norma legal 

vigente. 

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en los 

proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente, han 

sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas. 

Que la Dirección de Asuntos Jurídicos de esta Administración 

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 inscripción en el REM de la 

especialidad medicinal objeto de la solicitud. 

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

1490/92 Y del Decreto 425/10. 
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D1SPOS1C10N N°S 6 O O 

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO 1°- Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de Especialidades 

Medicinales ( REM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Tecnología Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial PLAXIN y 

nombre/s genérico/s ANAGRELIDE, la que será elaborada en la República 

Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trámite NO 1.2.1, por 

BIOPROFARMA S.A., con los Datos Identificatorios Característicos que figuran 

como Anexo I de la presente Disposición y que forma parte integrante de la 

misma. 

ARTICULO 2° - Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de 

prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposición y que forma 

parte integrante de la misma. 

ARTICULO 30 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos 

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III 

de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma. 

ARTICULO 4° - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda: 

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD 

CERTIFICADO NO, con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la 

norma legal vigente. 
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DISPOSICION N° 5 6 O O 

ARTICULO 50- Con carácter previo a la comercialización del producto cuya 

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá 

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o 

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación 

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de control 

correspondiente. 

ARTICULO 60 - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 30 será por 

cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo. 

ARTICULO 70 - Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Especialidades 

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifíquese al interesado, 

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposición, 

conjuntamente con sus Anexos 1, II, Y III. Gírese al Departamento de Registro a 

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

EXPEDIENTE NO: 1-0047-0000-004789-11-7 

DISPOSICIÓN NO: S 6 O O 
/¡ 

AA]~.;.. 4..., 
Dr. DTTo-A~RSINGHER 
sua.INT~rVENTOA 

.... .N.I4 ...... T. 



1Kú.14"""" tte Stlbut 
Swze:ftvÚ4 de ?oCttiu4. 

'Ret;etf4ciÓ1e e 1 n4tit«t04 

A. 1t.11t.A. 7. 

2011. "Ano del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores" 

ANEXO I 

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS DE LA ESPECIALIDAD 

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE 

DISPOSICIÓN ANMAT NO: 5 6 O O 

Nombre comercial: PLAXIN 

Nombre/s genérico/s: ANAGRELIDE 

Industria: ARGENTINA. 

Lugar/es de elaboración: BIOPROFARMA S.A., SANTA ROSA 3676, SAN 

FERNANDO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES. 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se 

detallan a continuación: 

Forma farmacéutica: CÁPSULA DURA. 

Nombre Comercial: PLAXIN. 

Clasificación ATC: L01XX35. 

Indicación/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA REDUCIR EL RECUENTO 

PLAQUETARIO ELEVADO, EL RIESGO DE TROMBOSIS Y MEJORAR LOS SINTOMAS 

~ ASOCIADOS 

\ '\ PACIENTES 

A LOS MISMOS COMO SER EVENTOS TROMBOEMBOLICOS EN 

CON TROMBOCITEMIA SECUNDARIA A DESORDENES 

1\ 
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MIELOPROLIFERATIVOS. 

5 6 O O 

Concentración/es: 0.5 mg DE ANAGRELIDE (COMO CLOROHIDRATO 

MONOHIDRATO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó 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 

Vía/s de administración: ORAL. 

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC-PVCD CRISTAL CON BARRERA U.V. 

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 100 CAPSULAS. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 100 CAPSULAS. 

Período de vida Útil: 24 meses 

Forma de conservación: TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 150C Y 300C. 

PROTEGER DE LA LUZ. 

Condición de expendio: BAJO RECETA. 

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA. 

Nombre Comercial: PLAXIN. 

Clasificación ATC: L01XX35. 

Indicación/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 

MIELOPROLIFERATlVOS. 

Concentración/es: 1 mg de ANAGRELIDE (COMO CLOROHIDRATO 

MONOHIDRATO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó 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 

Vía/s de administración: ORAL. 

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC-PVCD CRISTAL CON BARRERA U.V. 

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 100 CAPSULAS. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 100 CAPSULAS. 

Período de vida Útil: 24 meses 

Forma de conservación: TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 150C Y 300C. 

PROTEGER DE LA LUZ. 

Condición de expendio: BAJO RECETA. 

DISPOSICIÓN N0: 5600 
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ANEXO II 

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S 

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE 

DISPOSICIÓN ANMAT NO 5 6 O O 
: ¡ 

IJA~' '-¡ DJ ono JRSINGH~A 
SUS_INTERVENTOH 

.A..JS.M.A.T. 
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ANEXO III 

CERTIFICADO 

Expediente NO: 1-0047-0000-004789-11-7 

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Tecnología Médica (ANMAT) . certifica que, mediante la Disposición NO 

5 6 O O , y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite NO 1.2.1. , 

por BIOPROFARMA S.A., se autorizó la inscripción en el Registro de 

Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos 

identificatorios característicos: 

Nombre comercial: PLAXIN 

Nombre/s genérico/s: ANAGRELIDE 

Industria: ARGENTINA. 

Lugar/es de elaboración: BIOPROFARMA S.A., SANTA ROSA 3676, SAN 

FERNANDO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES. 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se 

detallan a continuación: 

Forma farmacéutica: CÁPSULA DURA. 

Nombre Comercial: PLAXIN. 

Clasificación ATC: L01XX35. 
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Indicación/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 TROMBOEMBOLlCOS EN 

PACIENTES CON TROMBOCITEMIA SECUNDARIA A DESORDENES 

MIELOPROLlFERATIVOS. 

Concentración/es: 0.5 mg DE ANAGRELlDE (COMO CLOROHIDRATO 

MONOHIDRATO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: ANAGRELlDE (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 

MICROCRISTALlNA PH 101 23 mg. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

Vía/s de administración: ORAL. 

01 Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC-PVCD CRISTAL CON BARRERA U.V. 

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 100 CAPSULAS. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 100 CAPSULAS. 

Período de vida Útil: 24 meses 

Forma de conservación: TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 150C Y 30°C. 

PROTEGER DE LA LUZ. 

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

Nombre Comercial: PLAXIN. 

Clasificación ATC: L01XX35. 

Indicación/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. 

Concentración/es: 1 mg de ANAGRELIDE (COMO CLOROH ID RATO 

MONOHIDRATO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó 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 

Vía/s de administración: ORAL. 

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC-PVCD CRISTAL CON BARRERA U.V. 

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 100 CAPSULAS. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 100 CAPSULAS. 

Período de vida Útil: 24 meses 

Forma de conservación: TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 150C Y 30°C. 
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PROTEGER DE LA LUZ. 

Condición de expendio: BAJO RECETA. 

Se extiende a BIOPROFARMA S.A. el Certificado Nl 5 6 3 9 O , en la 

Ciudad de Buenos Aires, a los __ _ días del mes de 1 6 ASO 2 O 11 de 

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

mismo. 

DISPOSICIÓN (ANMAT) N°: ,5 6 O O r 
¡ 

,WÁ~~/-..¡ 
Dr. OtTO A. OR~NGHER 
SUB_INTERVENTOR 

.A.J!;.M . .A.T. 
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I PROYECTO DE RÓTULO 

PLAXIN® 
ANAGRELIDE 0,5 mg 

Cápsulas 
Industria Argentina 
Condición de Expendio: Venta Bajo Receta 
Contenido por unidad de venta: 100 cápsulas 

FÓRMULA CUALI-CUANTITATIVA 
Cada cápsula contIene: 
Anagrelide ...................................................................... 0,5 mg 
(equivalente a 0,606 mg de anagrelide clorhidrato monohidrato) 
Lactosa monohldrato ....................................................... 118,9 mg 
Celulosa mlcrocristalina PH 101 .......................................... 23,0 mg 
Povidona K30 .................................................................... 4,5 mg 
Estearato de magneslo ....................................................... 1,5 mg 
Croscarmelosa sódica ......................................................... 1,5 mg 

Lote: Vencimiento: 

Consérvese a temperatura ambiente entre 15°C V JOOC. 
Protéjase de la luz. 

Posología y Administración: Ver prospecto adjunto. 

MANTÉNGASE ÉSTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA 
DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS. 

BIOPROFARMA S.A. 
Terrada 1270, (C1416ARD) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina 
Dirección Técnica: Marina P. de Henrlch, Farmacéutica y Bloqufmica 
Tel: (54-11) 4016-6200 
Fax: (54-11) 4016-6222 
www.bloprofarma.com 

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

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

.0'0 --'O~AM1(S.K" 
Andrea \f A.rgotnedo 

"armaoéutlCe 
M.N,15.272 

\ Marma P. di Henrlch 
. Farm.lCéurica y BlOqulmice \tJ 

B'oprola""" S.A. 

". '.'."."". " . .- -.,- .. _~~;.~~~~~~~-, ."'. 



PLAXIN® 
ANAGRELIDE 0,5 mg 

Cápsulas 
Industria Argentina 

PROYECTO DE RÓTULO 

Condición de Expendio: Venta Bajo Receta 
Contenido por unidad de venta: 100 cápsulas 

FÓRMULA CUALI·CUANTITATIVA 
C"d. cápsula contiene: 

'T 

Anagrelide ....•................................................•............••.. 0,5 mg 
(equivalente a 0,606 mg de anagrellde clorhidrato monohldrato) 
Lactosa monohldrato ....................................................... 118,9 mg 
Celulosa mlcrocrlstallna PH 101. ......................................... 23,0 mg 
Povidona K30 ................................................................... .4,5 mg 
Estearato de magnesio ....................................................... 1,5 mg 
Croscarmelosa sódica ......................................................... 1,5 mg 

Lote: Vencimiento: 

Consérvese a temperatura ambiente entre 150C y 30°C. 
Protéjase de la lu.z. 

Posologfa y Administración: Ver prospecto adjunto. 

MANTéNGASE ÉSTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA 
DEL ALCANCE DE LOS Nllilos. 

alOPROFARMA S.A. 
Terrada 1270, (C1416ARD) 
CIUdad Autónoma de Buenos Aires, Argentina 
Dirección Técnica: Marina P. de Henrlch, Farmacéutica y Bioquímica 
Tel: (54-11) 4016-6200 
Fax: (54-11) 4016-6222 
www.bloprofarma.com 

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

I especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 
I Certificado N° ..... 

! ~_._-_.~~~~_._-_._------
\ M,N. '5.272 

·7f'ori+l'~~·_---_ .. _·_---_·_···-1 
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PLAXIN® 
ANAGREUDE 0,5 mg 

Cápsulas 
Industria Argentina 

PROYECTO DE RÓTULO 

Condición de Expendio: Venta Bajo Receta 
Contenido por unidad de venta: 100 cápsulas 

FÓRMULA CUALI-CUANTITATIVA 
Cada cápsula contiene: 

S 6 O 

Anagrellde ...................................................................... 0,5 mg 
(equivalente a 0,606 mg de anagreHde clorhidrato monohldrato) 
Lactosa monohldrato ....................................................... 118,9 mg 
Celulosa mlcrocrlstalina PH 101.. ........................................ 23,0 mg 
Povldona K30 ................................................................... .4,5 mg 
Estearato de magnesio ....................................................... 1,5 mg 
Croscarmelosa sódica ......................................................... 1,5 mg 

Lote: Vencimiento: 

Consérvese a temperatura ambiente entre 150C y 30°C. 
Protéjase de la IU:l:. 

Posología y AdminIstración: Ver prospecto adjunto. 

MANTÉNGASE ÉSTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA 
DEL ALCANCE DE LOS NIIIIos. 

BIOPROFARMA S.A. 
Terrada 1270, (C1416ARD) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina 
Dirección Técnica: Marina P. de Henrlch, Farmacéutica y Bloqufmica 
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 Medicina' autori:l:ada por el Ministerio de Salud. 
Certificado N° ..... 

. B!:~~~!:: ~1iiC8 
M.N.15.272 

i 
! 



¡ 
L.--, ... _ .. _ ....... -.......... _ ................ , ............ , .. , .. , ..... .. 
! 

PLAXIN® 
ANAGREUDE 1,0 mg 

Cápsulas 
Industria Argentina 

PROYECTO DE RÓTULO 

Condición de Expendio: Venta Bajo Receta 
Contenido por unidad de venta: 100 cápsulas 

FÓRMULA CUALI-CUANnTAnVA 
Cada cápSUla contiene: 
Anagrelide ....................................... , ................................ 1,0 mg 
(equivalente a 1,212 mg de anagrelide clorhidrato monohidrato) 
Lactosa monohidrato ......................................................... 118,3 mg 
Celulosa microcrlstallna PH 101.. .......................................... 23,0 mg 
Povldona K30 ..................................................................... .4,5 mg 
Estearato de magnesio ......................................................... 1,5 mg 
Croscarmelosa sódica ........................................................... 1,5 mg 

Lote: Vencimiento: 

consérvese a temperatura ambiente entre 150C y 30D C. 
Protéjase de la luz. 

Posología y Administración: Ver prospecto adjunto. 

MANTÉNGASE ÉSTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA 
DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS. 

BIOPROFARMA S.A. 
Terrada 1270, (C1416ARD) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina. 
Dirección Técnica: Marina P. de Henrich, Farmacéutica y Bloqulmlca. 
Tel: (54-11) 4016-6200 
Fax: (54-11) 4016-6222 
www.bloprofarma.com 

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 
Certificado NO •..•. 

... _ .......... _------- '.' '--"""- .,------_ ... __ ... -._-'- > 



PLAXIN® 
ANAGRELIDE 1,0 mg 

Cápsulas 
Industria Argentina 

PROYECTO DE R6TULO 

Condlci6n de Expendio: Venta Bajo Receta 
Contenido por unidad de venta: 100 cápsulas 

F6RMULA CUALI-CUANTITATIVA 
Cada cápsula contiene: 

S 6 O 

Anagrellde .... ,I .................................................................... 1,0 mg 
(equivalente a 1,212 mg de anagrellde clorhidrato monohldrato) 
Lactosa monohidrato •.•.......•..................•....•...•..••..••........•. 118,3 mg 
Celulosa mlcrocrlstallna PH 101.. .......................................... 23,0 mg 
Povldona K30 ..................................................................... .4,5 mg 
Estearato de magnesio ......................................................... 1,5 mg 
Croscarmelosa sódica ........................................................... 1,5 mg 

Lote: Vencimiento; 

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

Posología y Administración: Ver prospecto adjunto. 

MANTÉNGASE ÉSTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA 
DEL ALCANCE DE LOS NIAos. 

BIOPROFARMA S.A. 
Terrada 1270, (C1416ARD) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina. 
Dirección Técnica: Marina P. de Henrich, Farmacéutica y Bloqurmica. 
Tel: (54-11) 4016-6200 
Fax: (54·11) 4016-6222 
www.bloprofarma.com 

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 
Certificado NO ..... 
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PROYECTO DE RÓTULO 

PLAXIN® 
ANAGRELIDE 1,0 mg 

Cápsulas 
Industria Argentina 
Condlci6n de Expendio: Venta Bajo Receta 
Contenido por unidad de venta: 100 cápsulas 

FÓRMULA CUALI-CUANTITATIVA 
Cada cápsula contIene: 
Anagrelide ..........•...... " .........•................•.......................... 1,0 mg 
(equivalente a 1,212 mg de anagrelide clorhidrato monohidrato) 
Lactosa monohidrato ......................................................... 118,3 mg 
Celulosa microcristalina PH 101 ............................................ 23,0 mg 
Povidona K30 .......................................... , ............... , .......... .4,5 mg 
Estearato de magnesio ......................................................... 1,5 mg 
Croscarmelosa sódica ........................................................... 1,5 mg 

Lote: Vencimiento: 

Consérvese a temperatura ambiente entre 15°C y 300C. 
Protéjase de la luz. 

Posologla y Administración: Ver prospecto adjunto. 

MANTÉNGASE ÉSTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA 
DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS. 

BIOPROFARMA S.A. 
Terrada 1270, (C1416ARD) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina. 
Dirección Técnica: Marina P. de Henrlch, Farmacéutica y Bloqulmica. 
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. 

Certificado N° ..... 
¡ IleDrof,rm, S.A. 
) • rl" .. P. de t-l8"ftch 
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PROYECTO DE PROSPECTO 

PLAXIN® 
ANAGREUDE 0,5 mg y 1,0 mg 
Cápsulas 
Industria Argentina 
Condición de Expendio: Venta bajo receta 

FÓRMULA CUAU-CUANTITATIVA 
PLAXIN® 0,5 mg 
cada cápsula cont/en~: 
Anagrellde .......................................•..•••••....••....•..•....•..... 0,5 mg 
(equivalente a 0,606 mg de anagrellde clorhidrato monohldrato) 
Lactosa monohldrato ....................................................... 118,9 mg 
Celulosa mlcrocrlstallna PH 101.. ........................................ 23,0 mg 
Povidona K30 ................................................................... .4,5 mg 
Estearato de magneslo ....................................................... l,s mg 
Croscarmelosa sódlca ......................................................... l,s mg 

PLAXIN® 1,0 mg 
cada cápsula contiene: 
Anagrelide .....•....•.•...............................•....••....••....••........ 1,0 mg 
(equivalente a 1,212 mg de anagrellde clorhidrato monohldrato) 
Lactosa monohidrato ........................................................ l18,3 mg 
Celulosa microcrlstallna PH 101.. ......................................... 23,0 mg 
Povldona K30 ..................................................................... 4,5 mg 
Estearato de magnesio ......................................................... 1,5 mg 
Croscarmelosa sódlca .......................................................... l,s mg 

ACCIÓN TERAPÉUTICA 
Agente reductor de plaquetas. 

INDICACIONES 
PLAXIN® está Indicado para reducir el recuento plaquetario elevado, 
el riesgo de trombosis y mejorar los síntomas asociados a los mismos 
como ser eventos tromboembólicos en pacientes con trombocltemla 
secundarla a desórdenes mieloprollferatlvos. 

CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS I PROPIEDADES 
Farmacología clínica 
El mecanismo por el cual el anagrelide disminuye el recuento de 
plaquetas en sangre se encuentra todavía en Investigación. Los 
ensayos realizados en pacientes, sugieren la hipótesiS de una 

I disminución de la producción plaquetaria relacionada con la dosis; lo 
1 cual ría el resultado de la dlsml uclón de la maduración de los f-·", A-S:A--~-·'-·'--"·'-·····'·M.,ln.. H.n, h --··_-~·_-·······_----·-·-·--1 
1 AnClr'lrrn8 ~:,edo Farma~utl '1 Bio~ul lca I 
, M.N.15.272 Dlreclo Técnica ¡ 
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megacarlocltos. En estudIos realizados en muestras de sangre de 
voluntarios sanos tratados con anagrelide, se encontró una dlsrupción 
en la fase posmltótica del desarrollo de los megacariocitos y una 
disminución del tamaño y ploidía de los mismos. En dosis terapéuticas, 
el anagrellde no produce cambios significativos en el recuento de 
glóbulos blancos ni en los parámetros de coagulación, pero puede tener 
un efecto sobre los glóbulos rojos, aunque el mismo es clfnlcamente 
insignificante. Anagrelide inhibe a la fosfodlesterasa III del AMPc (PDE 
III). Los Inhlbldores de esta enzIma también pueden inhibir la 
agregación plaquetarla, sin embargo, sólo se observa una inhibicIón 
significativa de la agregación plaquetaria con dosis altas de anagrelide, 
mayor a ias requeridas para disminuir el recuento de ptaquetas. 

Farmacocinética 
Luego de la administración oral de 14C-anagrellde en seres humanos, 
más del 70% de la radioactividad fue recuperada en orIna. Basándose 
en esta limitada información, 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 anagrellde, la vida media 
plasmática fue de 1,3 horas. Los datos sobre dIsponibilidad plasmática, 
en la fase de meseta, mostraron que anagrellde no se acumula en 
plasma, luego de administraciones repetIdas. 
Se han identificado dos metabolitos Importantes el RL603 y el 3-
hidroxl-anagrellde. 
No hubo diferencias aparentes entre grupos de pacientes (pediátricos 
vs. adultos) para los parámetros de T .... y n"2 de anagrellde, 3-hldroxl
anagrelide, o RL603. 
Los datos farmacocinétlcos obtenidos de voluntarios sanos, 
comparando sItuaciones de ayuno y luego de la Ingesta de alimentos 
mostraron que la admInistracIón de 1 mg de anagrellde con alimentos 
dismInuyó la Cm .. en un 14%, pero Incrementó el área bajo de la curva 
(ABC) en un 20%. 
La información farmacocinétlca obtenIda de pacientes pediátricos (7 a 
14 años de edad) y adultos (16 a 86 años de edad) con trombocitemla 
secundaria a desórdenes mieloproliferativos (DMP), sugieren que el 
Cm .. y el área bajo la curva tiempo (ABCt) del anagrelide normalizada 
según dosIs y peso corporal, fue menor en pacientes pedlátrlcos 
comparado con pacientes adultos (Cma• 48% y ABCt 55%). 
Los datos farmacoclnétlcos en pacientes ancIanos con dIagnóstiCO de 
trombocltemla esencial (TE) y en condIciones de ayuno (rango de edad 
65 a 75 años), comparado con pacIentes adultos, bajo las mismas 
condiciones (rango de edad 22 a 50 años) indican que la Cm .. y el ABC 
del anagrellde fueron 36% y 61 % mayores en pacientes ancianos, sIn 
embargo la Cm .. y el ABC del metabollto actIvo (3 - hldroxl anagrelide) 
fueron 42% y 37%, menoreS'(8spectivamente, en los pacIentes 
ancianos. I . ~~~i~;~;:----- ..--.. -..... -.- ... --__ o -F~~~~g~~;~~l~~~~:-_· .... _--....... , 
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Un estudio farmacoc[nético de dosis única de 1 mg de anagrellde en 
pacientes con deterIoro renal severo (aclaramIento de creatlnina < 
30ml/m[n) no mostró efectos significativos en los parámetros 
farmacoclnéticos del anagrelide. 
Un estudio farmacoclnético de una dosIs únIca de 1 mg de anagrellde 
en sujetos con deterioro hepático moderado, demostró un aumento de 
8 veces el ABe del anagrellde. 

POSOLOGfA y MODO DE ADMINISTRACIÓN 
El tratamiento con PLAXIN® debe Iniciarse bajo una estricta 
supervisión médica. La 'dosis inicIal recomendada de PLAXIN® para 
pacientes adultos es de 0,5 mg cuatro veces a[ día o 1 mg dos veces al 
día, [a cual debe mantenerse por lo menos durante una semana. Las 
dosIs InIciales en pacientes pedlátricos variaron de 0,5 mg al día hasta 
0,5 mg cuatro veces al día. Sin embargo, existen datos limitados sobre 
la dosis de InIcio apropiada en pacientes pedlátricos, por lo cual se 
recomienda una dosis de 0,5 mg al día. En ambos grupos de pacientes, 
adultos y pedlátrlcos, la posología se deberá ajustar a la mínima dosIs 
efectIva que se requiera para reducir y mantener e[ recuento 
plaquetario por debajo de 600.000/111, y en [o posible dentro de los 
valores normales. La dosis no deberá aumentarse en más de 0,5 
mg/día en cualquier semana del tratamiento. La dosIs de 
mantenimiento no debería ser distInta entre los pacientes adultos y los 
pediátr[cos. La dosIs máxima diarIa no debe exceder los 10 mg n[ los 
2,5 mg en una sola toma. No existen requer[mlentos especiales de 
dosIficación en [a población gerlátrlca. 
Se recomIenda que en pacientes con deterioro hepático moderado, [a 
dosis de [n[cio con PLAXIN® sea de 0,5 mg/día y se mantenga por lo 
menos durante una semana con un cuidadoso monltoreo de [a función 
cardiaca. E[ aumento de [a dosis no debe exceder más de 0,5 mg/día 
en cualquier semana. Los potenCiales riesgos y beneficios de [a terapIa 
con anagrellde en pacientes con deterioro hepático leve a mOderado, 
deberán ser evaluados antes de comenzar con el tratamiento. Está 
contralnd[cado el uso de anagrelide en pacientes con deterioro hepático 
severo. 
Se deberán realizar controles hematológ[cos, para evaluar los efectos 
adversos del anagrellde y para prevenIr la ocurrencIa de 
trombocltopenla. Estos controles deben realizarse cada dos días 
durante la prImera semana de terapia y luego una vez por semana 
hasta que se alcance la dosis de mantenimiento. 
Generalmente, se observa una disminución en el recuento de plaquetas 
entre los días 7 y 14 del tratamiento. El tiempo de respuesta total, 

1
, definido como recuento 'plaquetarlo :S 600,000/IJI, se obtiene entre las 

1,:

' semanas 4 y 12 del tratamIento. La mayorra de los pacIentes tienen 
una adecuada respuesta con una dosis diaria entre 1,5 y 3 mg de , 
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con enfermedad cardiaca conocida o sospechada, Insuficiencia renal o 
disfunción hepática. 

CONTRAINDICACIONES 
PLAXIN® está contraindicado en pacientes con deterioro hepátiCO 
severo, y en aquellos pacientes que presenten hipersensibilidad al 
anagrelide o a los demás componentes de la formulación. 

ADVERTENCIAS 
Cardlovasculares 
PLAXIN® debe utilizarse con precaución en pacientes con enfermedad 
cardiaca conocida o sospechada y sólo si los potenciales beneficios 
superan los potenciales riesgos. Debido a los efectos inotrópicos 
positivoS y los efectos adversos del anagrellde, se recomienda realizar 
un examen cardlovascular previO al comienzo de la terapia, además de 
un estricto monltoreo durante el tratamiento con PLA>ClN®. En seres 
humanos, las dosis terapéuticas de anagrellde pueden causar efectos 
cardlovasculares, Incluyendo vasodllataclón, taquicardia, palpitaciones 
y falla cardiaca congestiva. 

Hepáticas 
En paCientes con deterioro hepático moderado, la exposición a 
anagrellde aumenta en ocho veces. No se estudió el uso de anagrellde 
en pacientes con deterioro hepátiCO severo. Los potenciales riesgos y 
beneficios del uso de anagrellde en pacientes con deterioro hepático 
leve a moderado, deben ser analizados antes de Iniciar el tratamiento 
con el medicamento. En pacientes con detelioro hepático moderado, se 
puede indicar una disminución de la dosis y los pacientes deben ser 
monltoreados para observar los efectos cardlovasculares. 

Enfermedad pUlmonar Intersticial 
Se han registrado casos de enfermedad pulmonar Intersticial (alveolltis 
alérgica, neumonra eoslnofflica y neumonitis Intersticial), asociadas con 
el uso de anagrellde, en fase posterior a la comercializaciÓn. 
En la mayorla de los casos, los pacientes se presentaron con disnea 
progresiva e Infiltrados pulmonares. El tiempo de Inicio de la 
enfermedad tuvo un rango entre una semana a varios años, después 
del comienzo de la terapia con anagrelide. En la mayorra de los casos, 
los síntomas mejoraron luego de la suspensión del tratamiento. 

PRECAUCIONES 
Pruebas de laboratorio 
La terapia con anagrellde requiere la estlicta supervisión clfnlca de los 
pacientes. Durante las primeras dos semanas de tratamiento, cuando 
el recuento plaquetarlo disminuye, deben "",nt~larse, el hemograma 
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(hemoglobina y leucocitos), la función hepática (ALAT y ASAT) y la 
función renal (creatinlna sérlca y urea). 
Se han Informado casos de hepatotoxlcidad drnlcamente significativos 
(Incluyendo elevaciones.de ALAT y ASAT sintomáticas y las elevaciones 
mayores a 3 veces del valor superior normal (VSN» en vigilancia 
posterior a la comercialización. Se deben medir las pruebas de la 
función hepática antes de Iniciar el tratamiento con anagrellde y 
durante el mismo. 
En 9 sujetos que recibieron 5 mg de anagrellde, se observó una 
disminución en la presión arterial de entre 22 y 15 mm Hg, situación 
usualmente acompañada por vértigos. Sin embargo, se observaron 
mínimos cambios en la presión arterial luego de una dosis de 2 mg. 

Suspensión del tratamiento con Anagrelide 
En general, la suspensión del tratamiento con anagrellde es seguida 
por un aumento en el recuento de plaquetas. Luego de la suspensión 
brusca del anagrellde, puede observarse un aumento en las plaquetas 
dentro de los siguientes cuatro días. 

Interacciones con medicamentos 
Existen pocos estudios de farmacoclnétlca Ylo farmacodlnamla, que 
Investiguen las pOSibles Interacciones entre el anagrellde y otros 
medicamentos. Los estudios de Interacción In vivo en humanos han 
demostrado que la digoxlna y la warfarlna no afectan las propiedades 
farmacocinétlcas del anagrelide, y que el anagrelide tampoco afecta las 
propiedades farmacoclnéticas de la dlgoxlna o warfarlna. 
SI bien, no se han realizado estudios adidonales para evaluar la 
Interacción, las drogas más comúnmente utilizadas en forma 
concomitante en los ensayos cínicos con anagrellde fueron aspirina, 
paracetamol, furosemlda, hierro, ranltidina, hldroxlurea y aliopurlnol. 
No existe evidencia clínica que sugiera que el anagrelide Interactúa con 
alguno de estos compuestos. 
Un estudio in vivo realizado en humanos demostró que la 
administración en forma conjunta de una (¡nlca dosis de 1 mg de 
anagrelide y de una única dosis de 900 mg de aspirina por lo general 
era bien tolerada. No $e produjeron modificaciones en el tiempo de 
coagulación, el tiempo de protrombina o el tiempo de tromboplastlna 
parcial activada. No se observaron Interacclones farmacoclnétlcas 
clínicamente relevantes entre el anagrellde y el ácido acetilsallcfllco. En 
el mismo estudio, la aspirina por sr sola prodUjo una notable inhibición 
de la agregación plaquetarla ex vivo. El anagreilde por 51 solo no afectó 
la agregación plaquetaria, pero sr Incrementó levemente la Inhibición 
de la agregación plaquetaria que producfa la aspirina. Se deben 
analizar, antes de iniciar la terapia, los potenciales riesgos y beneficios 
del uso concomitante de anagrelide con sobre todo en 
pacientes con un perfil de alto riesgo de sarlo~ad,~. 
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La enzima CYPIA2 metabollza, al menos parcialmente, al anagrellde. 
Se sabe que esta Isoenzlma es Inhibida por varios productos 
medicinales, dentro de los que se encuentran la fluvoxamlna y otros 
que podrían, te6ricamente, Influenciar en forma negativa el 
aciaramlento de creatlnlna. El anagreHde, demostró cierta actividad 
Inhlbitoria limitada sobre la Isoenzlma CYPIA2, por lo cual puede 
presentar un potencial teórico para Interactuar con otros prodUctos 
medicinales administrados en forma concomitante y que comparten los 
mecanismos de aclaramiento, como por ejemplo la teofilina. 
El anagreHde es un inhlbldor del PDE III-AMP clelico. El anagrellde 
puede exacerbar los efectos de otros productos medicinales con 
propiedades siml1itres, tales como los Inotrópicos mUrlnona, enoxlmona, 
amrlnona, olprinona y cllostazol, 
Se reportó un caso donde se sugiere que el sucralfato podda interferir 
en la absorción del anagrelide. 
La ingestlón de alimentos no tiene efectos clínicamente significativos 
sobre la blodisponlbilidad del anagreJide. 

Carcinoaénesis. Mutaaénesis y Deterioro de la fertilidad: 
En un estudio de carcinogénesis llevado en cabo en ratas, durante dos 
años, se observó un aumento en la Incidencia de adenocarclnoma de 
útero, con respecto a los controles. La dosis que recibieron las ratas 
hembras fue de 30 mg/kg/día (al menos 174 veces la exposición 
humana expresada en ABe, luego de una dosis de 1 mg dos veces por 
día). 
Se ha reportado un aumento de feocromocltomas en ratas machos que 
recibieron dosis iguales o superiores a 3 mg / kg / día y en hembras 
que recibieron una dosis de 10 mg / kg / dfa o superiores (al menor 10 
y 18 veces, respectivamente, el ABe humana luego de una dosis de 1 
mg dos veces por día). 
El clorhidrato de anagrellde no fue genotóxlco ni en el test de Ames, ni 
el de células de IInfoma de ratón (L5178Y, TK+/-), el test de 
aberración cromosómlca o el test de mlcronúcieo de ratón. El 
anagrelide, en una. dosis oral de hasta 240 mg/kg/día 
(1.440mg/m2/día, 195 veces la dosis máXima recomendada en los 
humanos sobre la base del área 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/m2/día, 49 veces la máxima dosis humana recomendada sobre la 
base del área de superficie corporal), o mayor, se observó una 
dlsrupción en la Implantación cuando fue administrado en el embarazo 
precoz y un retardo o bloqueo en el parto, cuando se administró en el 
embarazo tardlo. 

M.N.15.272 
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Los estudios de teratogénesis se han realizado en ratas preñadas luego 
de dosis orales de anagrelide de hasta 900 mg/kg/día (5.400 
mg/m2/dfa, 730 veces la máxima dosis recomendada en seres 
humanos, basándose en el área de superficie corporal) y en conejas 
preñadas con dosis orales de anagrellde de hasta 20 mg/kg/dfa (240 
mg/m2/dra, 32 veces la máxima dosis recomendada en seres humanos, 
basándose en el área de superficie corporal) y no se comunicó 
evidencia de deterioro de la fertilidad o daño fetal, por el anagrelide. 
Efectos no teratogénicos 
Los estudios sobre la actividad reproductiva y fertilidad que fueron 
realizados en ratas hembra, demostraron que dosis orales de 
anagrellde de 60 mg/kg/dfa (360 mg/m2/dfa, 49 veces la máxima dosis 
humana recomendada basándose en el área de superficie corporal) o 
dosis mayores provocaron una dlsrupclón en la implantación y 
ejercieron un efecto adverso sobre la supervivencia embrio / fetal. 
Un estudio perl y posnatal realizado en ratas hembra con las mismas 
dosis reveló que el anagrelide retrasaba o dificultaba el parto, causaba 
la muerte en hembras preñadas que no parfan y en sus fetos 
totalmente desarrollados e incrementaba la mortalidad en las crlas 
nacidas. 
Se reportaron cinco mujeres que quedaron embarazadas mientras 
estaban bajo tratamiento con anagrelide, con dosis entre 1 a 4 mg/dfa, 
la terapia fue suspendida tan pronto como se diagnosticó el embarazo. 
Todas ellas dieron a luz bebés normales y saludables. Sin embargo, no 
existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres 
embarazadas. El anagrellde deberra utilizarse durante el embarazo sólo 
si los potenciales beneficios para la madre justifican los potenciales 
riesgos para el feto. 
El anagrelide no está recomendado en mujeres que estén o puedan 
quedar embarazadas. SI ésta medicación se utiliza durante el embarazo 
o si la paciente quedase embarazada durante la terapia, debería ser 
Informada de los potenciales daños para el feto. Las mujeres en edad 
fértil, deberían ser Instruidas para evitar el embarazo durante el 
tratamiento con anagrellde y/o utilizar algún método anticonceptivo. El 
anagrellde puede causar daño fetal cuando se administra a una mujer 
embarazada. 
No hay, sin embargo, estudios clínicos adecuados y bien controlados 
con anagrelide en mujeres embarazadas. Habida cuenta que los 
estudios de reproducción animal, no siempre son predlctivos de la 
respuesta humana, el anagrelide deberla ser utilizado durante el 
embarazo sólo si es claramente necesario. ¡¡,oproterme S.A. í 
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ToxIcología no clínica 
En un estudIo de dos años de duracIón, realizado en ratas, se observó 
un aumento signIficativo de las lesiones no neopláslcas en los machos y 
hembras, tratados con anagrellde ocurridos en: adrenales (hlperplasia 
medular), corazón (hipertrofia del miocardio y distensión de las 
cámaras), riñón (hidronefrosis, dilatación tubular e hlperplasia del 
urote 11 o) y huesos (enostosis del fémur). Se reportaron efectos 
vasculares en los tejidos del páncreas (arterltis/perlarterltis, 
proliferación de la Intima e hipertrofia de la medIa), del riñón 
(arterltls/perlarterltls, proliferación de la íntima e hipertrofia de la 
media), del nervio ciático (mineralización vascular), y de los testlculos 
(atrofia tubular e Infarto vascular) en machos tratados con anagrellde. 

Lactancia 
Se desconoce si 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 deberá tomar la decisión de 
interrumpir la lactancia o discontinuar el tratamiento con el anagrellde, 
considerando la Importancia que el tratamiento puede tener para la 
madre. 

Uso pedl6trico 
Los desórdenes mleloproliferatlvos son poco comunes en la población 
pedlátrica. Además, los datos en este grupo etario, son limitados. En 
un ensayo clínico abierto de farmacoclnétlca y farmacodinamia, 
realizado en 17 pacientes pedlátrlcos de 7 a 14 años de edad (8 
pacIentes de 7 a 11 años y 9 pacIentes de 11 a 14 años; edad media 
de 11 años; 8 niños y 9 niñas) con dIagnóstico de trombocltopenia 
secundaria a trombocltosls esencial, comparadOS contra 18 pacientes 
adultos (edad media 63 años, 9 hombres y 9 mUjeres). Antes de entrar 
al estudio, 16 de los 17 pacientes pediátrlcos y 13 de los 18 pacientes 
adultos, recibieron tratamiento con anagrelide durante un tiempo 
promediO de dos años. La dosis diaria media de Inicio, determinada en 
forma retrospectiva, para pacientes con trombocltosls esencial que 
hablan recibido anagrelide antes de comenzar el estudio, fue de 1 mg 
(en todos los grupos, menores de 7 a 11 años y de 11 a 14 aFlos y 
adultos). La dosis de inicio, en pacientes vlrgenes de tratamiento, (n = 
6) fue de O, S mg una vez al día. Cuando finalizó el estudio, la dosis 
media de mantenimiento fue similar en todos los grupos (media de 
1,75 mg para paCientes de 7 a 11 años; 2 mg para paCientes de 11 a 
14 af'los y 1,5 mg para adultos). 
Este estudio evaluó los datos farmacocinéticos y farmacodlnámlcos del 
anagrelide, IncluyendO el recuento de plaquetas. 
La frecuencia de eventos adversos observados en la población 
pediátrlca fue similar a lo observado en ultos. los eventos adversos 
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¡ más comunes observados en la población pediátrlca fueron: fiebre, 
¡ epistaxis, cefalea y fatiga durante un perlado de tres meses de terapia 

con anagrellde. Los eventos adversos que se hablan reportado en estos 
pacientes pedlátrlcos antes del estudio y que estaban relacionados al 
tratamiento con anagrelide fueron palpitaciones, cefalea, náuseas, 
vómitos, dolor abdominal, dolor de espalda, anorexia, fatiga y 
calambres musculares. Se observaron en algunos pacientes, episodios 
de taquicardia o disminución de la presión sistólica o diastólica, en 
ausencia de slntomas cllnicos. Los reportes de eventos adversos fueron 
consistentes con el perfil farmacológico conocido del anagrellde y de la 
enfermedad de base. No hubo, aparentemente, diferencias entre los 
tipos de eventos adversos observados en pacientes pediátricos 
comparados con aquellos observados en los adultos. No existió una 
diferencia global en dosis y seguridad entre pacientes pediátrlcos y 
adultos. 
En otro estudio abierto, anagrellde fue utilizado en forma satisfactoria 
en 12 pacientes pedlátricos (rango: 6,8 a 17,4 aflos de edad, 6 niños y 
6 niñas) donde se Incluyeron 8 pacientes con trombocltemla esencial, 2 
pacientes con leucemia mlelocitlca crónica, un paciente con pollcltemla 
vera y otro con demás desórdenes mleloproliferatlvos. Los pacientes 
Inidaron la terapia con cuatro dosis diarias de 0,5 mg con un máximo 
diario de 10 mg. La duración media del tratamiento fue de 18,1 meses 
con un rango de 3,1 a 92 meses de duración. Tres pacientes recibieron 
tratamiento por más de tres años, Otros eventos adversos reportados 
(reportes espontáneos y revisión de la literatura) fueron anemia, 
fotosenslbllidad cutánea y aumento en el recuento de leucocitos. 

Uso a'riátrlco 
Del número total de pacientes en ensayos cllnlcos tratados con 
anagrelide, el 42,1% fUeron pacientes de 65 o mas años, mientras que 
el 14,9% tenia 75 o mas años. No hubo diferencias en la seguridad o 
efectividad entre estos sujetos y pacientes más jóvenes, tampoco se 
identificaron diferencias en la respuesta entre los pacientes ancianos y 
jóvenes, pero no debe ser descartada una mayor sensibilidad en 
pacientes mayores. 

REACCIONES ADVERSAS 
El análisis de los eventos adversos realizado sobre 942 pacientes en 
tres estudios clínicos, con diagnóstico de trastornos mleloprollferatlvos 
de variada etlologla, mostró que todos los grupos de enfermedades 
tuvieron un perfil similar de eventos adversos. Mientras que la mayorla 
de estas reacciones durante el tratamiento con anagrelide fUeron leves 
en Intensidad y disminuyeron en frecuencia con la continuidad de la 
terapia, también se han reportado eventos adversos serios en estos 
pacientes. Dentro de éstos se Incluyen: falla cardiaca congestiva, , 
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completo, fibrilación auricular, accIdente cerebrovascular, pericarditis, 
derrame perlcárdlco, derrame pleural, infiltrados pulmonares, fibrosls 
pulmonar, hipertensión pulmonar, pancreatltls, úlcera gastroduodenal, 
y vértigo. 
De los 942 pacientes tratados con anagrellde con una duración media 
de aproximadamente 65 semanas, 161 (17%) fueron discontinuados 
del estudio, por eventos adversos o resultados de laboratorio 
anormales. Los eventos adversos más comunes para discontinuar el 
tratamiento fueron: cefalea, diarrea, edema, palpltadones y dolor 
abdominal. En forma global, la 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 aumentó con el incremento en la 
dosis de anagrelide. 
Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia (5% o 
mayor en los 942 pacientes con enfermedad mleloprollteratlva) en los 
ensayos clínicos fueron: 

Evento adverso 0/0 Evento adverso % 
Cefalea 435 Edema periférico 85 
Paloltaclones 261 Rash (InCluso urticaria) 83 
Diarrea 257 Dolor de oecho 78 
Astenia 231 Anorexia 77 
Edema v otros 206 Taaulcard la 75 
Náuseas 171 Faringitis 6,8 
Dolor abdominal 164 Malestar 64 
VértlQO 154 Tos 63 
Dolor v otros 15 o Parestesia 59 
Disnea 119 Dolor de esoalda 59 
Flatulencia 102 Prurito 55 
Vómitos 97 Dispepsia 52 
Fiebre 89 

Eventos adversos con una Incidencia entre 1% y < 5%: 
Sistémicos: Slntomas tipo gripe, escalofríos, fotosenstbilldad. 
Sistémico cardlovascular: Arritmia, hemorragia, hipertensión, 
enfermed ad cardlovascular, angina de pecho, falla cardiaca, 
hipotensión postural, trombosis, vasodilataclón, migraña, sIncope. 
Sistema dlgestlyo: Constipación, malestar gastrointestinal, hemorragia 
gastrointestinal, gastritis, melena, estomatitis aftosa, eructos. 
Sistema hemátlco y linfático: Anemia, trombocltopenla, equimOSiS, 
¡¡nfadenopatía. Se reportó trombocitopenla por debajo de 100.000/¡.¡1 
en 84 pacientes y por debajo de 50.000/1J1 en 44 pacientes. La 
trombocltopenla se recuperó luego de la discontinuación del anagrelide. 
Sistema hepático: Durante el tratamiento con anagrellde, fueron 
observados aumentos en las enzimas hepáticas en tres pacientes. 
Sistema mÚsculo esquelétiCO; Artralglas, 8'0 ~alglas, calambres 
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Sistema nervioso: Depresión, somnolencia, confusión, insomnio, 
nerviosismo, amnesia. 
Desórdenes nutriclonales: Deshldratadón. 
Sistema respiratorio: Rinitis, epistaxis, enfermedad respiratoria, 
sinusitis, neumonra, bronquitiS, asma. 
Piel y apéndices: Enfermedad dermatológica, alopecia. 
Sentidos especiales: Ambllopra, visión anormal, tlnnltus, anormalidad 
en el campo visual, diplopía. 
Sistema urogenital: Disuria, hematuria. 
Las anormalidades renales se reportaron en 15 pacientes, durante el 
tratamiento con anagrellde. En 4 de estos pacientes, el dal'io renal se 
consideró pOSiblemente relacionado con la administración de 
anagrelide. Los restantes 11 pacientes, tenían dal'io renal preexistente. 
Las dosis administradas se cambiaron de 1,5 a 6 mg/dia, con un 
periodo de exposición entre 2 a 12 meses. No se requirió ajuste de 
dosis debido a Insuficiencia renal. 

Reportes poscomerclalizacl6n 
Se han reportado en pacientes en tratamiento con an<lgrelide 
enfermedades del Intersticio pulmonar (alveolltls alérgica, neumonía 
eosoniñllca y neumonitis Intersticial). 

SOBREDOSIFlCAC16N 
Toxicidad aguda y síntomas 
Las dosis únicas de anagrellde de 2.500, 1.500 Y 200 mg/kg en 
ratones, ratas y monos, respectivamente, no fueron letales. Los 
síntomas de toxicidad aguda fueron disminución de la actividad motora 
en ratones y ratas; deposiciones blandas y disminución del apetito en 
monos. 
Hay reportes de sobredosis de forma intencional. En estos reportes se 
incluye, taquicardia sinusal y vómitos. Los s!ntom<ls resolvieron con 
terapia de sostén. 
51 bien no hay reportes de sobredosis con anagrelide, es de esperar 
una disminución del recuento de plaquetas y por lo tanto una 
trombocitopenla, que puede causar sangrado; como as! también se 
puede esperar toxicidad en el sistema nervioso central yen el cardíaco. 
Maneto v tratamiento. 
En caso de sobredosis, se requiere una supervisión clfnlca estricta, 
donde se debe incluir el monitoreo del recuento plaquetario para 
determinar trombodtopenia. La dosis deberá disminuirse o 
suspenderse, según sea apropiado, hasta que el recuento plaquetarlO 
retorne a los valores normales. 

Ante la eventu<llldad de una sobredoslficaclón, concurrir al Hospital más 
cercano o comunicarse con los Centros de Toxlcologia: 
~I de Pediatría Rlc<lrdo G tlérrez: Biopro~.A962-66661 2247 
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Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 

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

CONDICIONES DE CONSERVACIÓN Y ALMACENAMrENTO 
Consérvese a temperatura ambiente entre 15°C y 300C. Protéjase de la 
luz. 

No utilizar este medicamento después de la fecha de 
vencimiento indicada en el envase_ 

MANTÉNGASE ÉSTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA 
DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS. 

BIOPROFARMA S.A. 
Terrada 1270 (C1416ARD) 
Ciudad Aut6noma de Buenos Aires, Argentina. 
Dlreccl6n Técnica: Marina P. de Henrlch, Farmacéutica y Bloqufmlca. 
1m: (54 11) 4016-6200 
~: (54 11) 4016-6222' 
www.bioprofarma.com 

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de salud. 
certificado N° 
Prospecto Aprobado por la ANMAT Disp. NO 
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PROYECTO DE PROSPECTO 

PLAXIN® 
ANAGRELIDE 0,5 mg y 1,0 mg 
Cápsulas 
Industria Argentina 
Condición de Expendio: Venta bajo receta 

FÓRMULA CUALI-CUANUTATIVA 
PLAXIN® 0,5 mg 
Cada cápsula contiene: 
Anagrelide ..•.................................................................... 0,5 mg 
(equivalente a 0,606 mg de anagrellde clorhidrato monohidrato) 
Lactosa monohldrato ....................................................... 11B,9 mg 
Celulosa microcristaJlna PH 101.. ........................................ 23,0 mg 
Povidona K30 ................................................................... .4,5 mg 
Estearato de magnesio ....................................................... 1,5 mg 
Croscarmelosa sódica ......................................................... 1,5 mg 

PLAXIN® 1,0 mg 
Cada cápsula contiene: 
Anagrelide ................•..............................••.......•.•....•....... 1,0 rng 
(equivalente a 1,212 mg de anagrelide clorhidrato monohidrato) 
Lactosa monohldrato ........................................................ 11B,3 mg 
Celulosa microcrlstalina PH 101.. ......................................... 23,0 mg 
Povldona K30 .................................................................... .4,5 mg 
Estearato de magnesio ........................................................ 1,5 mg 
Croscarmelosa sódica ... : ...................................................... l,S mg 

ACCIÓN TERAPÉUTICA 
Agente reductor de plaquetas. 

INDICACIONES 
PLAXIN® está indicado para reducir el recuento plaquetarlo elevadO, 
el riesgo de trombosis y mejorar los síntomas asociados a los mismos 
como ser eventos tromboembóHcos en pacientes con trombocltemla 
secundarla a desórdenes mleloprollferatlvos. 

CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS 1 PROPIEDADES 
Farmacologia cllnlca 
El mecanismo por el cual el al'agrelide disminuye el recuento de 
plaquetas en sangre se encuentra todavía en Investigación. Los 

I ensayos realizados en. pacientes, sugieren la hipótesis de una 
disminución de la producción plaquetarla relacionada con la dosis; lo L .. CUM);a.1 sería el. resultado de la di8mlnUIÓ~ p1~r.~:rI'!~~~~,uración de los 
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megacariocitoS. En estudios realizados en muestras de sangre de 
voluntarios sanos tratados con anagrelide, se encontró una dlsrupción 
en la fase posmltótica del desarrollo de los megacariocltos y una 
disminución del tamaño y ploidia de los mismos. En dosis terapéuticas, 
el anagrelide no produce cambios significativos en el recuento de 
glóbulos blancos ni en los parámetros de coagulación, pero puede tener 
un efecto sobre los glóbulos rojos, aunque el mismo es clínicamente 
Insignificante. Anagrelide inhibe a la fosfodlesterasa III del AMPc (PDE 
IIl). Los inhlbldores de esta enzima también pueden inhibir la 
agregación plaquetarla, sin embargo, sólo se observa una Inhibición 
significativa de la agregación plaquetarla con dosis altas de anagrelide, 
mayor a las requeridas para disminuir el recuento de plaquetas. 

Farmacoclnética 
Luego de la administración oral de 14C-anagrelide en seres humanos, 
más del 70% de la radioactividad fue recuperada en orina. Basándose 
en esta limitada información, aparentemente existe una 
farmacocinétlca lineal entre dosis de 0,5 a 2,0 mg. En condiciones de 
ayuno y con una dosis de 0,5 mg de anagrellde, la vida media 
plasmática fue de 1,3 horas. Los datos sobre dlsponlblJJdad plasmática, 
en la fase de meseta, mostraron que anagrelide no se acumula en 
plasma, luego de administraciones repetidas. 
Se han identificado dos metabolltos Importantes el RL603 y el 3-
hldroxi-anagrelide. 
No hubo diferencias aparentes entre grupos de pacientes (pedlátricos 
vs. adultos) para los parámetros de T max y tY2 de anagreJlde, 3-hldroxl
anagrelide, o RL603. 
Los datos farmacocinéticos obtenidos de voluntarios sanos, 
comparando situaciones de ayuno y luego de la Ingesta de alimentos 
mostraron que la administración de 1 mg de anagrelide con alimentos 
disminuyó la Cm •• en un 14%, pero Incrementó el área bajo de la curva 
(ABe) en un 20%. 
La información farmacoclnétlca obtenida de pacientes pedlátrlcos (7 a 
14 años de edad) y adultos (16 a 86 años de edad) con trombocltemia 
secundarla a desórdenes mieloproJiferatlvos (DMP), sugieren que el 
Cm .. y el área bajo la curva tiempo (ABCt) del anagrelide normalizada 
según dosis y peso corporal, fue menor en pacientes pedlátricos 
comparado con pacientes adultos (Cme• 48% y ABCt 55%). 
Los datos farmacoclnétlcos en pacientes ancianos con diagnóstico de 
trombocJtemia esencial (TE) y en condiciones de ayuno (rango de edad 
65 a 75 años), comparado con pacientes adultos, bajO las mismas 
condiciones (rango de edad 22 a 50 años) indican que la C .... y el Ase 
del anagrellde fueron 36% y 61% mayores en paCientes ancianos, sin 
embargo la Cm .. y el ABC del meta bolito activo (3 - hldroxi anagrelide) 
fueron 42% y 37%, menores, respectivamente, en los pacientes 
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Un estudio farmacocinético de dosis única de 1 mg de anagrelide en 
pacientes con deterioro renal severo (aclaramiento de creatinina < 
30ml/mln) no mostró efectos significativos en los parámetros 
farmacocinétlcos del anagrelide. 
Un estudio farmacoclnético de una dosis única de 1 mg de anagrellde 
en sujetos con deteriorQ hepático moderado, demostró un aumento de 
8 veces el ABe del anagrellde. 

POSOLOGÍA y MODO DE ADMINISTRACIÓN 
Ei tratamiento con PLAXlN® debe Iniciarse bajo una estricta 
supervisión médica. La dosis inicial recomendada de PLAXIN® para 
pacientes adultos es de 0,5 mg cuatro veces al dra o 1 mg dos veces al 
dia, la cual debe mantenerse por lo menos durante una semana. Las 
dosis iniciales en pacientes pedlátrlcos variaron de 0,5 mg al dra hasta 
0,5 mg cuatro veces al día. Sin embargo, existen datos limitados sobre 
la dosis de inicio apropiada en pacientes pedlátricos, por lo cual se 
recomienda una dosis de 0,5 mg al dra. En ambos grupos de pacientes, 
adultos y pediátricos, la posologra se deberá ajustar a la mínima dosis 
efectiva que se requiera para reducir y mantener el recuento 
piaquetario por debajO de 600.000/¡.¡1, y en lo poSible dentro de los 
valores normales. La dosis no deberá aumentarse en más de 0,5 
mg/dra en cualquier. semana del tratamiento. La dosis de 
mantenimiento no deberra ser distinta entre los pacientes adultos y los 
pediátricos. La dosis máxima diaria no debe exceder los 10 mg ni los 
2,5 mg en una sola toma. No existen requerimientos especiales de 
dosificación en la población gerlátrica. 
Se recomienda que en pacientes con deterioro hepátiCO moderado, la 
dosis de Inicio con PLAXlN® sea de 0,5 mg/dra y se mantenga por lo 
menos durante una semana con un cuidadoso monltoreo de la función 
cardiaca. El aumento de la dosis no debe exceder más de 0,5 mg/día 
en cualquier semana. Los potenciales riesgos y beneficios de la terapia 
con anllgrellde en pacientes con deterioro hepátiCO leve a moderado, ¡ 
deberán ser evaluados antes de comenzar con el tratamiento. Está . i contraindicado el uso de anagrelide en pacientes con deterioro hepático 
severo. I 
Se deberán realizar controles hematológlcos, para evaluar los efectos 1 
adversos del anagrelide y para prevenir la ocurrencia de . 
trombocltopenla. Estos. controles deben realizarse cada dos dras 1I durante la primera semana de terapia y luego una vez por semana 
hasta que se alcance la dosis de mantenimiento. 
Generalmente, se observa una disminución en el recuento de plaquetas I 
entre los dras 7 y 14 del tratamiento. El tiempo de respuesta total, 1 
definido como recuento plaquetarlo s 600,000/(.11, se obtiene entre las 
semanas 4 y 12 del tratamiento. La mayoria de los pacientes tienen I 
una adecuada respuesta con una dosis diaria entre 1,5 y 3 mg de J 
an.ao,·plide. Se deberá controlar con maY9flo~ry::1e a los paCientes 
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con enfermedad cardiaca conocida o sospechada, Insuficiencia renal o 
disfunción hepática. 

CONTRAINDICACIONES 
PLAXIN® está contraindicado en pacientes con deterioro hepático 
severo, y en aquellos pacientes que presenten hipersensibilidad al 
anagrelide o a los demás componentes de la formulación. 

ADVERTENCIAS 
Cardiovasculares 
PLAXIN® debe utilizarse con precaución en pacientes con enfermedad 
cardiaca conocida o sospechada y sólo si los potenciales beneficios 
superan los potenciales riesgos. Debido a los efectos inotrópicos 
positivos y los efectos adversos del anagrelide, se recomienda realizar 
un examen cardlovascular previo al comienzo de la terapia, además de 
un estricto monltoreo durante el tratamiento con PLAXIN®. En seres 
humanos, las dosis terapéuticas de anagrellde pueden causar efectos 
cardiovasculares, Incluyendo vasodllataclón, taquicardia, palpitaciones 
y falla cardiaca congestiva. 

Hepáticas 
En pacientes con deterioro hepático moderado, la exposición a 
anagrellde aumenta en ocho veces. No se estudió el uso de anagrellde 
en pacientes con deterioro hepático severo. Los potenciales riesgos y 
beneficios del uso de anagrelide en pacientes con deterioro hepático 
leve a moderado, deben ser analizados antes de Iniciar el tratamiento 
con el medicamento. En pacientes con deterioro hepático moderado, se 
puede indicar una disminución de la dosis y los pacientes deben ser 
monltoreados para observar los efectos cardiovasculares. 

Enfermedad pulmonar Intersticlal 
Se han registrado casos de enfermedad pulmonar Intersticial (alveolitls 
alérgica, neumonla eoslnofíllca y neumonitis Intersticial), asociadaS con 
el uso de anagrelide, en fase posterior a la comercialización. 

J

I En la mayoría de los casos, los pacientes se presentaron con disnea 
progresiva e Infiltrados pulmonares. El tiempo de inicio de la 

¡ enfermedad tuvo un rango entre una semana a varios años, después 
t del comienzo de la terapia con anagrellde. En la mayoría de los casos, 

" 

los síntomas mejoraron luego de la suspensión del tratamiento. 

1
I 

PRECAUCIONES 
Pruebas de laboratorio 
La terapia con anagrelide requiere la estricta supervisión clínica de los 

I pacientes. Durante las primeras dos semanas de tratamiento, cuando 
I el recuento plaquetarlo disminuye, debEjji\,pl:.li~se, el hemograma 
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(hemoglobina y leucocitos), la función hepática (ALAT y ASAT) y la 
función renal (creatlnlna sé rica y urea). 
Se han Informado casos de hepatotoxlcldad clrnlcamente significativos 
(incluyendo elevaciones ,de ALAT y ASAT sintomáticas y las elevaciones 
mayores a 3 veces del valor superior normal (VSN)) en vigilancia 
posterior a la comercialización. Se deben medir las pruebas de la 
función hepática antes de iniciar el tratamiento con anagrelide y 
durante el mismo. 
En 9 sujetos que recibieron 5 mg de anagrellde, se observó una 
disminución en la presión arterial de entre 22 y 15 mm Hg, situación 
usualmente acompañada por vértigos. Sin embargo, se observaron 
mínimos cambios en la presión arterial luego de una dosis de 2 mg. 

Suspensión del tratamiento con Anagrellde 
En general, la suspensión del tratamiento con anagrellde es seguida 
por un aumento en el recuento de plaquetas. Luego de la suspensión 
brusca del anagrellde, puede observarse un aumento en las plaquetas 
dentro de los siguientes cuatro días. 

Interacciones con medicamentos 
Existen pocos estudios de farmacoclnética y/o farmacodinamia, que 
investiguen las posibles Interacciones entre el anagrelide y otros 
medicamentos. Los estudios de interacción in vivo en humanos han 
demostrado que la digoxina y la warfarlna no afectan las propiedades 
farmacocinéticas del anagrelide, y que el anagrelide tampoco afecta las 
propiedades farmacoclnétlcas de la dlgoxlna o warfarina. 
Si bien, no se han realizado estudios adicionales para evaluar la 
interacción, las drogas más .::omúnmente utilizadas en forma 
concomitante en los ensayos dnlcos con anagrelide fueron aspirina, 
paracetamol, furosemlda, hierro, ranitidina, hldroxlurea y allopurinol. 
No existe evidencia clrnlca que sugiera que el anagrelide Interactúa con 
alguno de estos compuestos. 
Un estudio in vivo realizado en humanos demostró que la 
administración en forma conjunta de una umca dosis de 1 mg de 
anagrelide y de una única dosis de 900 mg de aspirina por lo general 
era bien tolerada. No se produjeron modificaciones en el tiempo de 
coagulación, el tiempo de protrombina o el tiempo de tromboplastlna 
parcial activada. No se observaron interacciones farmacoclnétlcas 
clínicamente relevantes entre el anagrelide y el ácido acetllsallcíllco. En 
el mismo estudio, la aspirina por sí sola produjo una notable Inhibición 
de la agregación plaquetaria ex vivo. El anagrelide por sr solo no afectó 
la agregación plaquetaria, pero sí Incrementó levemente la inhibición 
de la agregación plaquetaria que producía la aspirina. Se deben 
analizar, antes de iniciar la terapia, los potenciales riesgos y beneficios 
del uso concomitante de anagreJlde con aspirina, sobre todo en 
paCientes con un perfil de alto riesgo de san~adO BI,op,ola,ma S .• A: 
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La enzima CYP1A2 metabollza, al menos parcialmente, al anagrelide. 
Se sabe que esta Isoenzlma es Inhibida por varios productos 
medicinales, dentro de los que se encuentran la f1uvoxamlna y otros 
que podrfan, teóricamente, Influenciar en forma negativa el 
aclaramiento de creatlnina. El anagrellde, demostró cierta actividad 
inhlbltoria Ii mitada sobre la isoenzima CYP1A2, por lo cual puede 
presenta r un potencial teórico 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 clcllco. El anagrelide 
puede exacerbar los efectos de otros productos medicinales con 
propiedades similares, tales como los inotróplcos mihinona, enoxlmona, 
amrinona, o/prlnona y cilostazol, 
Se reportó un caso donde se sugiere que el sucralfato podrfa interferir 
en la absorción del anagrelide. 
La ingestión de alimentos no tiene efectos cHnlcamente significativos 
sobre la biodisponibilidad del anagrellde. 

Carcinogénesis, Mutagénesis y Deterioro de la fertilidad: 
En un estudio de carclnogénesls llevado en cabo en ratas, durante dos 
años, se observó un aumento en la Incidencia de adenocarclnoma de 
útero, con respecto a los controles. La dosis que recibieron las ratas 
hembras fue de 30 mg/kg/día (al menos 174 veces la exposición 
humana expresad .. en ABe, luego de una dosis de 1 mg dos veces por 
día). 
Se ha reportado un aumento de feocromocitomas en ratas machos que 
recibieron dosis Iguales o superiores a 3 mg / kg / día y en hembras 
que recibieron una dosis de 10 mg / kg / dla o superiores (al menor 10 
y 18 veces, respectivamente, el ABC humana luego de una dosis de 1 
mg dos veces por día). 
El clorhidrato de anagrelide no fue genotóxlco ni en el test de Ames, ni 
el de células de linfoma de ratón (L5178Y, TK+/-), el test de 
aberración cromosómlca o el test de micronúcleo de ratón. El 
anagrelide, en una dosis oral de hasta 240 mg/kg/día 
(1.440mg/m'/día, 195 veces la dosis máxima recomendada en los 
humanos sobre la base del área 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/día (360 
mg/m'/día, 49 veces la máxima dosis humana recomendada sobre la 
base del área de superficie corporal), o mayor, se observó una 
dlsrupclón en la Implantación cuando fue administrado en el embarazo 
precoz y un retardo o bloqueo en el parto, cuando se administró en el 
embarazo tardío. 

1-"'IO-~"'f!>/': . "r " gomedO ,Anotea 'J, r 
Farmac4!lut'LCa 
M.N.15.272 



I 
I 

1--

Embarazo 
Categoría C 
Efectos teratogénicos 
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Los estudios de teratogénesis se han realizado en ratas preñadas luego 
de dosis orales de anagrellde de hasta 900 mgfkg/día (5.400 
mg/m2/día, 730 veces la máxima dosis recomendada en seres 
humanos, basándose en el área de superficie corporal) y en conejas 
preñadas con dosis orales de anagrellde de hasta 20 mg/kg/día (240 
mg/m'/día, 32 veces la máxima dosis recomendada en seres humanos, 
basá ndose en el área de superficie corporal) y no se comunicó 
evidencia de deterioro de la fertilidad o daño fetal, por el anagrelide. 
Efectos no teratogénlcos 
Los estudios sobre la actividad reproductiva y fertilidad que fueron 
realizados en ratas hembra, demostraron que dosis orales de 
anagrellde de 60 mg/kg/dla (360 mg/m 2/día, 49 veces la máxima dosis 
humana recomendada basándose en el área de superficie corporal) o 
dosis mayores provocaron una dlsrupción en la implantación y 
ejercieron un efecto adverso sobre la supervivencia embrlo / fetal. 
Un estudio peri y posnatal realizado en ratas hembra con las mismas 
dosis reveló que el anagrelide retrasaba o dificultaba el parto, causaba 
la muerte en hembras preñadas que no parían y en sus fetos 
totalmente desarrollados e incrementaba la mortalidad en las crías 
nacidas. 
Se reportaron cinco mujeres que quedaron embarazadas mientras 
estaban bajo tratamiento con anagrellde, con dosis entre 1 a 4 mg/día, 
la terapia fue suspendida tan pronto como se diagnosticó el embarazo, 
Todas ellas dieron a luz bebés normales y saludables. Sin embargo, no 
existen estudIos adecuados y bien controlados en mujeres 
embarazadas. El anagrellde debería utilizarse durante el embarazo sólo 
si los potenciales beneficios para la madre justifican los potenciales 
riesgos para el feto. 
El anagrelide no está recomendado en mujeres que estén o puedan 
quedar embarazadas. SI ésta medlcacfón se utiliza durante el embarazo 
o si la paciente quedase embarazada durante la terapia, debería ser 
Informada de los potenciales daños para el feto. Las mujeres en edad 
fértil, deberían ser Instruidas para evItar el embarazo durante el 
tratamiento con anagrellde y/o utilizar algún método anticonceptivo. El 
anagrellde puede causar dalla fetal cuando se administra a una mujer 
embarazada. 
No hay, sin embargo, estudios clínicos adecuados y bien controlados 
con anagrellde en mujeres embarazadas. Habida cuenta que los 
estudios de reproducción animal, no siempre son predlctivos de la 
respuesta humana, el anagrelide deberfa ser utilizado durante el 
embarazo sólo si es claramente necesario. 
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TOxicología no clínica 
En un estudio de dos aPios de duración, realizado en ratas, se observó 
un aumento significativo de las lesiones no neoplásicas en los machos y 
hembras, tratados con anagrelide ocurridos en: adrenales (hiperplasla 
medular), corazón (hipertrofia del miocardio y distensión de las 
cámaras), rlPión (hldronefrosls, dilatación tubular e hiperplasla del 
urotelio) y huesos (enostosis del fémur). Se reportaron efectos 
vasculares en los tejidos del páncreas (arteritls/periarterltls, 
proliferación de la Intima e hipertrofia de la media), del riñón 
(arterltls/perlarterltls, proliferación de la intima e hipertrofia de la 
media), del nervio ciático (mineralización vascular), y de los testículos 
(atrofia tubular e Infarto vascular) en machos tratados con anagrelide. 

lactancia 
Se desconoce si 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 deberá tomar la decisión de 
Interrumpir la lactancia o discontinuar el tratamiento con el anagrellde, 
considerando la importancia que el tratamiento puede tener para la 
madre. 

Uso pedlátrico 
Los desórdenes mleloprollferativos son poco comunes en la poblaCión 
pedlátrlca. Además, los datos en este grupo etano, son limitados. En 
un ensayo clínico abierto de farmacoclnética y farmacodlnamia, 
realizado en 17 pacientes pediátricos de 7 a 14 aPios de edad (8 
paCientes de 7 a 11 aPios y 9 pacientes de 11 a 14 aPios; edad media 
de 11 años; 8 nlPios y 9 niñas) con diagnóstico de trombocltopenia 
secundarla a trombocltosls esencial, comparados contra 18 pacientes 
adultos (edad media 63 aPios, 9 hombres y 9 mujeres). Antes de entrar 
al estudio, 16 de los 17 pacientes pedlátrlcos y 13 de los 18 pacientes 
adultos, recibieron tratamiento con anagrelide durante un tiempo 
promedio de dos aflos. La dosis diaria media de Inicio, determinada en 
forma retrospectiva, para pacientes con trombocitosis esencial que 
habían recibido anagrellde antes de comenzar el estudio, fue de 1 mg 
(en todos los grupos, menores de 7 a 11 aPios y de 11 a 14 años y 
adultos). La dosis de inicio, en pacientes vírgenes de tratamiento, (n = 
6) fue de 0,5 mg una vez al dra. Cuando finalizó el estudio, la dosis 
media de mantenimiento fue similar en todos los grupos (media de 
1,75 mg para pacientes de 7 a 11 aPios; 2 mg para pacientes de 11 a 
14 aPios y 1,5 mg para adultos). 
Este estudio evaluó los datos farmacoclnétlcos y farmacodinámicos del 
anagrelide, incluyendo el recuento de plaquetas. 
La frecuencia de eventos adversos observados en la población 
pedlátrica fue similar a lo observado en a ..... w ...... prt.es ~l(entos adversos ' 
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más comunes observados en la población pediátrica fueron: fiebre, 
epistaxis, cefalea y fatiga durante un periodo de tres meses de terapia 
con anagrellde. los eventos adversos que se habían reportado en estos 
pacientes pedlátrlcos antes del estudio y que estaban relacionados al 
tratamiento con anagrellde fueron palpitaciones, cefalea, náuseas, 
vómitos, dolor abdominal, dolor de espalda, anorexia, fatiga y 
calambres musculares. Se observaron en algunos pacientes, episodios 
de taquicardia o disminución de la presión sistólica o diastólica, en 
ausencia de síntomas ciínicos. los reportes de eventos adversos fueron 
consistentes con el perfil farmacológico conocido del anagrelide y de la 
enfermedad de base. No hubo, aparentemente, diferencias entre los 
tipos de eventos adversos observados en pacientes pediátricos 
comparados con aquellos observados en los adultos. No existió una 
diferencia global en dosis y seguridad entre pacientes pediátricos y 
adultos. 
En otro estudio abierto, anagrellde fue utilizado en forma satisfactoria 
en 12 paCientes pedlátricos (rango: 6,8 a 17,4 años de edad, 6 niños y 
6 niñas) donde se inciuyeron 8 pacientes con trombocitemia esencial, 2 
pacientes con leucemia mielocitlca crónica, un paciente con policltemla 
vera y otro con demás desórdenes mleloproliferatlvos. los pacientes 
Iniciaron la terapia con cuatro dosis diarias de 0,5 mg con un máximo 
diario de 10 mg. la duración media del tratamiento fue de 18,1 meses 
con un rango de 3,1 a 92 meses de duración. Tres pacientes redbieron 
tratamiento por más de tres años. Otros eventos adversos reportados 
(reportes espontáneos y revisión de la literatura) fueron anemia, 
fotosenslbilidad cutánea y aumento en el recuento de leucocitos. 

Uso geriátrlco 
Del número total de pacientes en ensayos ciínlcos tratados con 
anagrelide, el 42,1% fueron pacientes de 65 o mas años, mientras que 
el 14,9% tenía 75 o mas años. No hubo diferencias en la seguridad o 
efectividad entre estos sujetos y pacientes más jóvenes, tampoco se 
Identificaron diferencias en la respuesta entre los pacientes ancianos y 
jóvenes, pero no debe ser descartada una mayor sensibilidad en 
pacientes mayores. 

REACCIONES ADVERSAS 
El análisis de los eventos adversos realizado sobre 942 pacientes en 
tres estudios clínicos, con diagnóstico de trastornos mleloproliferativos 
de variada etiología, mostró que todos los grupos de enfermedades 
tuvieron un perfil similar de eventos adversos. Mientras que la mayoría 

\

' de estas reacciones durante el tratamiento con anagrellde fueron leves 
en Intensidad y disminuyeron en frecuencia con la continuidad de la 
terapia, también se han reportado eventos adversos serios en estos 

I pacientes. Dentro de estos se inciuyen: falla cardiaca congestiva, 

I
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completo, fibrilación auricular, accidente cerebrovascular, pericarditis, 
derrame perlcárdlco, derrame pleural, Infiltrados pulmonares, fibrosis 
pulmonar, hipertensión pulmonar, pancreatitls, úlcera gastroduodenal, 
y vértigo. 
De los 942 pacientes tratados con anagrelide con una duración media 
de aproximadamente 65 semanas, 161 (17%) fueron discontinuados 
del estudio, por eventos adversos o resultados de laboratorio 
anormales. Los eventos adversos más comunes para discontinuar el 
tratamiento fueron: cefalea, diarrea, edema, palpitaciones y dolor 
abdominal. En forma global, la tasa de ocurrencia de todos los eventos 
adversos fue de 17,9% cada 1.000 días de tratamiento. La tasa de 
ocurrencia de estos eventos adversos aumentó con el incremento en la 
dosis de anagrellde. 
Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia (5% o 
mayor en los 942 paCientes con enfermedad mleloproliferatlva) en los 
ensayos clínicos fueron: 

Evento adverso % Evento adverso 0/0 
Cefalea 435 Edema periférico 85 
PalpItaciones 261 RBsh (incluso urtlcariaL 83 
Diarrea 257 Dolor de oecho 7,8 
Astenia 231 AnorexIa 77 
Edema v otros 206 Taquicardia 75 
Náuseas 17 1 FarlnQltls 68 
Dolor abdominal 16,4 Malestar 64 
Vértigo 154 Tos 63 
Dolo r V otros 15 O Parestesia 59 
Disnea 119 Dolor de esoalda 59 
FlatulenCia 102 Prurito 5,5 
Vómitos 97 Dlsoeosla 52 
Fiebre 8J 9 

Eventos adversos con una incidencia entre 1% Y < 5%: 
Sistémicos: Síntomas tipo gripe, escaloMos, fotosenslbilldad. 
Sistémico cardiovascular: Arritmia, hemorragia, hipertensión, 
enfermedad cardiovascular, angina de pecho, falla cardiaca, 
hipotensión postural, trombosis, vasodllataclón, migraña, sincope. 
Sistema digestivo: Constipación, malestar gastrointestinal, hemorragia 
gastrointestinal, gastritis, melena, estomatitis aftosa, eructos. 
Sistema hemático y linfático: Anemia, trombocltopenia, equimosis, 
IInfadenopatía. Se reportó trombocitopenia por debajo de 100.000/j./1 
en 84 pacientes y por debajo de 50.000/j./1 en 44 pacientes. La 
trombocitopenia se recuperó luego de la discontinuación del anagrelide. 
Sistema hepático: Durante el tratamiento con anagrelide, fueron 
observados aumentos en las enzimas hepáticas en tres pacientes. 
Sistema músculo esquelético: Artralgias, mialgias, calambres 
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Sistema nervioso: Depresión, somnolencia, confusión, Insomnio, 
nerviosismo, amnesia. 
Desórdenes nutrlclonales: Deshidratación. 
Sistema respiratorio: Rinitis, epistaxis, enfermedad respiratoria, 
sinusitis, neumonía, bronquitis, asma. 
Piel y apéndices: Enfermedad dermatológica, alopecia. 
Sentidos especiales: Ambliopía, visión anormal, tlnnltus, anormalidad 
en el campo visual, diplopía. 
Sistema urogenltal: Disuria, hematuria. 
Las anormalidades renales se reportaron en 15 pacientes, durante el 
tratamiento con anagrellde. En 4 de estos pacientes, el daño renal se 
consideró posiblemente relacionado con la administración de 
anagrellde. Los restantes 11 pacientes, tenían daño renal preexistente. 
Las dosis administradas se cambiaron de 1,5 a 6 mg/dla, con un 
periodo de exposición entre 2 a 12 meses. No se requirió ajuste de 
dosis debido a Insuficiencia renal. 

Reportes poscomerclalizacl6n 
Se han reportado en pacientes en tratamiento con anagrellde 
enfermedades del Intersticio pulmonar (alveolltls alérgica, neumonía 
eosoniñlica y neumonitis Intersticial). 

SOBREDOSIFICACIÓN 
Toxicidad aguda y .[ntomas 
Las dosis únicas de anagrelide de 2.500, 1.500 Y 200 mg/kg en 
ratones, ratas y monos, respectivamente, no fueron letales. Los 
síntomas de toxicidad aguda fueron disminución de la actividad motora 
en ratones y ratas; deposiciones blandas y disminución del apetito en 
monos. 
Hay reportes de sobredosis de forma intencional. En estos reportes se 
incluye, taquicardia sinusal y vómitos. Los sintomas resolvieron con 
terapia de sostén. 
Si bien no hay reportes de sobredosis con anagrelide, es de esperar 
una disminución del recuento de plaquetas y por lo tanto una 
trombocitopenla, que puede causar sangrado; como así también se 
puede esperar toxicidad en el sistema nervioso central y en el cardíaco. 
Manejo V tratamiento 
En caso de sobredosis, se requiere una supervisión clfnlca estricta, 
donde se debe incluir' el monltoreo del recuento plaquetarlo para 
determinar trombocltopenia. La dosis deberá disminuirse o 
suspenderse, según sea apropiado, hasta que el recuento plaquetarlo 
retorne a los valores normales. 

Ante la eventualidad de una sobredosiflcaclón, concurrir al Hospital más 
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicología: 
Hospital de Pediatría Ricardo Gutlérrez: ~.~E!té666 / 2247 
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Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777 

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

CONDICIONES DE CONSERVACIÓN Y ALMACENAMIENTO 
Consérvese a temperatura ambiente entre 150C y 300C. Protéjase de la 
luz. 

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

MANTÉNGASE ÉSTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA 
DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS. 

BIOPROFARMA S.A. 
Terrada 1270 (C1416ARD) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina. 
Dirección Técnica: Marina P. de Henrlch, FarmacéutIca y Bioquímica. 
Ie.!: (54 11) 4016-6200 
fax: (54 11) 4016-6222 
www.bioDrofarma.com 

Elaborado en Santa Rosa 3676 (B1644BVf), San Fernando, Provincia 
de Buenos Aires, Argentina. 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 
Certificado NO 
Prospecto Aprobado por la ANMAT Disp. N° 
Última revlsl6n: 

Blopro1arma S.A. 
M.ri , P. d. He"rich 
., utlc. ~ a¡aqulmlca 

DI elO" rjonlCli 
M.P. 11528 
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PROYECTO DE PROSPECTO 

PLAXIN® 
ANAGRELIDE 0,5 mg V 1,0 mg 
Cápsulas 
Industria Argentina 
Condición de Expendio: Venta bajo receta 

FÓRMULA CUALI-CUANTITATIVA 
PLAXIN® 0,5 mg 
Cada cápsula contIene: 
Anagrelide .....................................................•................. 0,5 mg 
(equivalente a 0,606 mg de anagrellde clorhidrato monohldrato) 
Lactosa monohidrato ....................................................... 118,9 mg 
Celulosa microcrlstalina PH 101. ......................................... 23,0 mg 
Povidona K30 ................................................................... .4,5 mg 
Estearato de magnesio ....................................................... 1,5 mg 
Croscarmelosa sódica ......................................................... 1,5 mg 

PLAXIN® 1,0 mg 
Cada cápsula contiene: 
Anagrelide .....•........................•..................•...........•......... 1,0 mg 
(equivalente a 1.212 mg de anagrelide clorhidrato monohidrato) 
Lactosa monohldrato ........................................................ 118,3 mg 
Celulosa mlcrocristallna PH 101. .......................................... 23,0 mg 
Povidona K30 ..................................................................... 4,5 mg 
Estearato de magneslo ........................................................ 1,5 mg 
Croscarmelosa sódica .... · ...................................................... 1,5 mg 

ACCIÓN TERAPÉUTICA 
Agente reductor de plaquetas. 

INDICACIONES 
PLAXIN® está indicado para reducir el recuento plaquetarlo elevado, 
el riesgo de trombosis y mejorar los síntomas asociados a los mismos 
como ser eventos tromboembólicos en pacientes con trombocitemia 
secundaria a desórdenes mieloprollferativos. 

CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS I PROPIEDADES 
Farmacologia cUnlca 
El mecanismo por el cual el anagrelide disminuye el recuento de 
plaquetas en sangre se encuentra todavía en investigación. Los 
ensayos realizados en pacientes, sugieren la hipótesis de una 
disminución de la producción plaquetarla relacionada con la dosis; lo 
cual sería el resultado de la dismlnuc' n de la maduración de los 
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megacarlodtos. En estudios realizados en muestras de sangre de 
voluntarios sanos tratados con anagrellde, se encontró una dlsrupclón 
en la fase posmltótica del desarrollo de los megacarlocltos y una 
disminución del tamaño y ploldra de los mismos. En dosis terapéuticas, 
el anagrelide no produce cambios significativos en el recuento de 
glóbulos blancos ni en los parámetros de coagulación, pero puede tener 
un efecto sobre los glóbulos rojos, aunque el mismo es clínicamente 
insignificante. Anagrellde inhibe a la fosfodlesterasa III del AMPc (PDE 
111). Los lnhlbidores de esta enzima también pueden inhibir la 
agregación plaquetarla, sin embargo, sólo se observa una Inhibición 
significativa de la agregación plaquetarla con dosis altas de anagrelide, 
mayor a las requeridas para disminuir el recuento de plaquetas. 

Farmacocinética 
Luego de la administración oral de 14C-anagrelide en seres humanos, 
más del 70% de la radioactividad fue recuperada en orina. Basándose 
en esta limitada información, aparentemente existe una 
farmacocinétlca lineal entre dosis de 0,5 a 2,0 mg. En condiciones de 
ayuno y con una dosis de 0,5 mg de anagrellde, la vida media 
plasmática fue de 1,3 horas. Los datos sobre disponibilidad plasmática, 
en la fase de meseta, mostraron que anagrelide no se acumula en 
plasma, luego de administraciones repetidas. 
Se han Identlflcado dos metabolltos Importantes el RL603 y el 3-
hldroxl-anagrellde. 
No hubo diferencias aparentes entre grupos de pacientes (pedlátrlcos 
vs. adultos) para los parámetros de T m .. y t'h de anagrellde, 3-hidroxi
anagrellde, o RL603. 
Los datos farmacoclnétlcos obtenidos de voluntarios sanos, 
comparando situaciones de ayuno y luego de la ingesta de alimentos 
mostraron que la administración de 1 mg de anagrelide con alimentos 
disminuyó la Cm., en un 14%, pero Incrementó el área bajo de la curva 
(ABe) en un 20%. 
La Información farmacocinétlca obtenida de pacientes pedlátricos (7 a 
14 años de edad) y adultos (16 a 86 años de edad) con trombocltemla 
secundarla a desórdenes mleloprollferatlvos (DMP), sugieren que el 
Cm., y el área bajo la curva tiempo (ABCt) del anagrellde normalizada 
según dosis y peso corporal, fue menor en pacientes pedlátrlcos 
comparado con pacientes adultos (Cm .. 48% Y ABct 55%). 
Los datos farmacocinétfcos en pacientes andanos con diagnóstiCO de 
trombocltemia esencial (TE) y en condiciones de ayuno (rango de edad 
65 a 75 años), comparado con pacientes adultos, bajo las mismas 
condiciones (rango de edad 22 a 50 años) Indican que la Cm .. y el ABC 
del anagrellde fueron 36% y 61% mayores en pacientes ancianos, sin 
embargo la Cm., y el ABC del metabolito activo (3 - hidroxi anagrellde) 
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Un estudio farmacocinétlco de dosis única de 1 mg de anagrellde en 
pacientes con deterioro renal severo (aclaramiento de creatlnlna < 
30ml/min) no mostró efectos significativos en los parámetros 
farmacocinéticos del anagrelide. 
Un estudio farmacoclnético de una dosis única de 1 mg de anagrellde 
en sujetos con deterioro hepático moderado, demostró un aumento de 
8 veces el ABe del anagrellde. 

POSOLOGíA Y MODO DE ADMINISTRACIÓN 
El tratamiento con PLAXJN® debe iniciarse bajo una estricta 
supervisión médica. La dosis IniCial recomendada de PLAXlN® para 
pacientes adultos es de 0,5 mg cuatro veces al dia o 1 mg dos veces al 
día, la cual debe mantenerse por lo menos durante una semana. Las 
dosis iniciales en pacientes pedlátricos variaron de 0,5 mg al día hasta 
0,5 mg cuatro veces al dia. Sin embargo, existen datos limitados sobre 
la dosis de inicio apropiada en pacientes pedlátrlcos, por lo cual se 
recomienda una dosis de 0,5 mg al día. En ambos grupos de pacientes, 
adultos y pedlátrlcos, la posologra se deberá ajustar 21 la minlma dosis 
efectiva que se requiera para reducir y mantener el recuento 
plaquetarlo por debajo de 600.000/IJI, y en lo posible dentro de los 
valores normales. La dosis no deberá aumentarse en más de 0,5 
mg/dra en cualquier semana del tratamiento. La dosis de 
mantenimiento no debería ser distinta entre los pacientes adultos y los 
pediátrlcos. La dosis máxima diaria no debe exceder los 10 mg ni los 
2,5 mg en una sola toma. No existen requerimientos especiales de 
dosificación en la población gerlátrlca. 
Se recomienda que en pacientes con deterioro hepático moderado, la 
dosis de Inicio con PLAXIN® sea de 0,5 mg/dia Y se mantenga por lo 
menos durante una semana con un cuidadoso monltoreo de la función 
cardiaca. El aumento de la dosis no debe exceder más de 0,5 mg/día 
en cualquier semana. Los potenciales riesgos y beneficios de la terapia 
con anagrelide en pacientes con deterioro hepático leve a moderado, 
deberán ser evaluados antes de comenzar con el tratamiento. Está 
contraindicado el uso de anagrelide en pacientes con deterioro hepático 
severo. 
Se deberán realizar controles hematológicos, para evaluar los efectos 
adversos del anagrelide y para prevenir la ocurrencia de 
trombocitopenla. Estos controles deben realizarse cada dos dras 
durante la primera semana de terapia y luego una vez por semana 
hasta que se alcance la dosis de mantenimiento. 
Generalmente, se observa una disminución en el recuento de plaquetas 
entre los dras 7 y 14 del tratamiento. El tiempo de respuesta total, 

I definido como recuento plaquetarlo S 600,OOO/IJI, se obtiene entre las 

I semanas 4 y 12 del tratamiento. La mayoria de los pacientes tienen 
una adecuada respuesta con una dosis dIarIa entre 1,5 y 3 mg de 

!I " .. ,.id •. S. d.b." oo",rol~m .. _. J!lCla a los pacientes . 
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con enfermedad cardiaca conocida o sospechada, Insuficiencia renal o 
disfunción hepática. 

CONTRAINDICACIONES 
PLAXIN® está contraindicado en pacientes con deterioro hepático 
severo, y en aquellos pacientes que presenten hipersensibilidad al 
anagrelide o a los demás componentes de la formulación. 

ADVERTENCIAS 
Cardlovaseulares 
PLAXIN® debe utilizarse con precaución en pacientes con enfermedad 
cardiaca conocida o sospechada y sólo si los potenciales beneficios 
superan los potenciales riesgos. Debido a los efectos inotrópicos 
positivos y los efectos adversos del anagrelide, se recomienda realizar 
un examen cardlovascular previo al comienzo de la terapia, además de 
un estricto monitoreo durante el tratamiento con PLAXIN®. En seres 
humanos, las dosis terapéuticas de anagrellde pueden causar efectos 
cardlovasculares, incluyendo vasodilatación, taquicardia, palpitaciones 
y falla cardiaca congestiva. 

Hepáticas 
En pacientes con deterioro hepático moderado, la expOSición a 
anagrelide aumenta en ocho veces. No se estudió el uso de anagrelide 
en pacientes con deterioro hepático severo. Los potenciales riesgos y 
beneficios del uso de anagrellde en pacientes con deterioro hepático 
leve a moderado, deben ser analizados antes de Iniciar el tratamiento 
con el medicamento. En pacientes con deterioro hepático moderado, se 
puede indicar una disminución de la dosis y los pacientes deben ser 
monltoreados para observar los efectos cardiovasculares. 

Enfermedad pulmonar intersticial 
Se han registrado casos de enfermedad pulmonar intersticial (alveolltls 
alérgica, neumonía eosinoñlica y neumonitis intersticial), asociadas con 
el uso de anagrelide, en fase posterior a la comercialización. 
En la mayoría de los casos, los pacientes se presentaron con disnea 
progresiva e infiltrados pulmonares. El tiempo de Inicio de la 
enfermedad tuvo un rango entre una semana a varios años, después 
del comienzo de la terapia con anagrellde. En la mayoría de los casos, 
los síntomas mejoraron luego de la suspensión del tratamiento. 

PRECAUCIONES 
Pruebas de laboratorio 
La terapia con anagrelide requiere la estricta supervisión clínica de los 
pacientes. Durante las primeras dos semanas de tratamiento, cuando 

1 
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(hemoglobina y leucocitos), la función hepática (ALAT y ASAT) y la 
funciÓn renal (creatlnina sérlca y urea). 
Se han informado casos de hepatotoxicldad clfnicamente significativos 
(incluyendo elevaciones ,de ALAT y ASAT sintomáticas y las elevaciones 
mayores a 3 veces del valor superior normal (VSN)) en Vigilancia 
posterior a la comercialización. Se deben medir las pruebas de la 
función hepática antes de Iniciar el tratamiento con anagrelide y 
durante el mismo. 
En 9 sujetos que recibieron 5 mg de anagrellde, se observó una 
disminución en la presión arterial de entre 22 y 15 mm Hg, situación 
usualmente acompañada por vértigos. Sin embargo, se observaron 
mínimos cambios en la presión arterial luego de una dosis de 2 mg. 

Suspensión del tratamiento con Anagrelide 
En general, la suspensión del tratamiento con anagrelide es seguida 
por un aumento en el recuento de plaquetas. luego de la suspensión 
brusca del anagrelide, puede observarse un aumento en las plaquetas 
dentro de los siguientes cuatro días. 

Interacciones con medicamentos 
Existen pocos estudios de farmacocinética y/o farmacodlnamia, que 
Investiguen las posibles interacciones entre el anagrelide y otros 
medicamentos. los estudios de Interacción In vivo en humanos han 
demostrado que la digoxina y la warfarina no afectan las propiedades 
farmacoclnétlcas del anagrelide, y que el anagrellde tampoco afecta las 
propiedades farmacoclnétlcas de la digoxlna o warfarlna. 
SI bien, no se han realizado estudios adicionales para evaluar la 
interacción, las drogas más comúnmente utilizadas en forma 
concomitante en los ensayos cínicos con anagrellde fueron aspirina, 
paracetamol, furosemlda, hierro, ranltldina, hldroxlurea y allopurinol. 
No existe evidencia clrnlca que sugiera que el anagrellde interactúa con 
alguno de estos compuestos. 
Un estudio in vivo realizado en humanos demostró que la 
administración en forma conjunta de una única dosis de 1 mg de 
anagrellde y de una única dosis de 900 mg de aspirina por lo general 
era bien tolerada. No se produjeron modificaciones en el tiempo de 
coagulación, el tiempo de protromblna o el tiempo de tromboplastina 
parcial activada. No se observaron Interacciones farmacocinéticas 
clínicamente relevantes entre el anagrellde y el ácido acetilsallcíllco. En 
el mismo estudio, la aspirina por si sola produjo una notable inhibición 

i de la agregación plaquetarla ex vIvo. El anagrellde por sr soro no afectó 

\
1 la agregación plaquetaria, pero sr Incrementó levemente la Inhibición 

de la agregación plaquetaria que prOducía la aspirina. Se deben 
I analizar, antes de Iniciar la terapia, los potenciales riesgos y beneficios 

¡
I del uso concomitante de anagrellde con aspirina, sobre todo en 
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La enzima CYP1A2 metabollza, al menos parcialmente, al anagrellde. 
Se sabe que esta Isoenzima es inhibida por varios productos 
medicinales, dentro de los que se encuentran la fluvoxamlna y otros 
que pod rían, teóricamente, influenciar en forma negativa el 
aclaramiento de creatlnina. El anagrellde, demostró cierta actividad 
inhlbltoria limitada sobre la isoenzlma CYP1A2, por lo cual puede 
presentar un potencial teórico para Interactuar con otros productos 
medicinales administrados en forma concomitante y que comparten los 
mecanismos de aclaramiento, como por ejemplo la teoflllna. 
El anagrellde es un inhlbldor del PDE IIJ-AMP cíclico. El anagrelide 
puede exacerbar los efectos de otros productos medicinales con 
propiedades similares, tales como los Inotrópicos mllrinona, enoxlmona, 
amrinona, olprlnona y cllostazol, 
Se reportó un caso donde se sugiere que el sucralfato podría interferir 
en la a bsorción del anagrelide. 
La ingestión de alimentos no tiene efectos clínicamente significativos 
sobre la biodlsponiblJidad del anagrellde. 

Carcinogénesis. Mutagénesis v Deterioro de la fertilidad: 
En un estudio de carcinogénesls llevado en cabo en ratas, durante dos 
af'íos, se observó un aumento en la Incidencia de adenocarcinoma de 
útero, con respecto a los controles. La dosis que recibieron las ratas 
hembras fue de 30 mg/kg/día (al menos 174 veces la exposición 
humana expresada en ABC, luego de una dosis de 1 mg dos veces por 
día). 
Se ha reportado un aumento de feocromocltomas en ratas machos que 
recibieron dosis iguales o superiores a 3 mg / kg / dra y en hembras 
que recibieron una dosis de 10 mg j kg j día o superiores (al menor 10 
y 18 veces, respectivamente, el ABC humana luego de una dosis de 1 
mg dos veces por dra). 
El clorhidrato de anagreJide no fue genotóxlco ni en el test de Ames, ni 
el de células de linfoma de ratón (L5178Y, TK+j-), el test de 
aberración cromosómlca o el test de micronúcleo de ratón. El 
anagrellde, en una. dosis oral de hasta 240 mg/kg/día 
(1.440mg/m'jdra, 195 veces la dosis máxima recomendada en los 
humanos sobre la base del área 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/dra (360 
mg/m'/dra, 49 veces la máxima dosis humana recomendada sobre la 
base del área de superficie corporal), o mayor, se observó una 
disrupclón en la Implantación cuando fue administrado en el embarazo 
precoz y un retardo o bloqueo en el parto, cuando se administró en el 
embarazo tardío. 
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Los estudios de teratogénesls se han realizado en ratas preñadas luego 
de dosis orales de anagrelide de hasta 900 mg/kg/día (5.400 
mg/m'/día, 730 veces la máxima dosis recomendada en seres 
humanos, basándose en el área de superficie corporal) y en conejas 
preñadas con dosis orales de anagrelide de hasta 20 mg/kg/día (240 
mg/m'/día, 32 veces la máxima dosis recomendada en seres humanos, 
basándose en el área de superficie corporal) y no se comunicó 
evidencia de deterioro de la fertilidad o daño fetal, por el anagrelide. 
Efectos no teratogénjcos 
Los estudios sobre la actividad reproductiva y fertilidad que fueron 
realizados en ratas hembra, demostraron que dosis orales de 
ana9relide de 60 mg/kg/día (360 mg/m'/día, 49 veces la máxima dosis 
humana recomendada basándose en el área de superfiCie corporal) o 
dosis mayores provocaron una disrupción en la Implantación y 
ejercieron un efecto adverso sobre la supervivencia embrio / fetal. 
Un estudio perl y posnatal realizado en ratas hembra con las mismas 
dosis reveló que el anagrelide retrasaba o dificultaba el parto, causaba 
la muerte en hembras preñadas que no parlan y en sus fetos 
totalmente desarrollados e Incrementa ba la mortalidad en las crías 
nacidas. 
Se reportaron cinco mujeres que quedaron embarazadas mientras 
estaban bajo tratamiento con anagrelide, con dosis entre 1 a 4 mg/dla, 
la terapia fue suspendida tan pronto como se diagnosticó el embarazo. 
Todas elJas dieron a luz bebés normales y saludables. Sin embargo, no 
existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres 
embarazadas. El anagreJide debería utilizarse durante el embarazo sólo 
si los potenciales beneficios para la madre justifican los potenciales 
riesgos para el feto. 
El anagrellde no está recomendado en mujeres que estén o puedan 
quedar embarazadas. SI ésta medicación se utiliza durante el embarazo 
o si la paciente quedase embarazada durante la terapia, debería ser 
Informada de los potenciales daños para el feto. las mujeres en edad 
fértil, deberían ser Instruidas para evitar el embarazo durante el 
tratamiento con anagrelide y/o utilizar algún método anticonceptivo. El 
anagrelide puede causar daFlo fetal cuando se administra a una mujer 
embarazada. 
No hay, sin embargo, estudios clínicos adecuados y bien controlados 
con anagrelide en mujeres embarazadas. Habida cuenta que los 
estudios de reprodUCCión animal, no siempre son predfctlvos de la 
respuesta humana, el anagrelide deberfa ser utilizado durante el 
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Toxicología no clínica 
En un estudio de dos ai'los de duración, realizado en ratas, se observó 
un aumento significativo de las lesiones no neopláslcas en los machos y 
hembras, tratados con anagrellde ocurridos en: adrenales (hlperplasia 
medular), corazón (hipertrofia del miocardio y distensión de las 
cámaras), riñón (hidronefrosls, dilatación tubular e hlperplasia del 
urotello) y huesos (enostosis del fémur). Se reportaron efectos 
vasculares en los tejidos del páncreas (arterltls/perlarteritis, 
proliferación de la íntima e hipertrofia de la medIa), del rlMn 
(arterltis/periarterltls, proliferación de la íntima e hipertrofia de la 
media), del nervio ciático (mineralización vascular), y de los testículos 
(atrofia tubular e Infarto vascular) en machos tratados con anagrelide. 

Lactancia 
Se desconoce sI 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 deberá tomar la decisión de 
interrumpir la lactancia o discontinuar el tratamiento con el anagrelide, 
considerando la ImportanCia que el tratamiento puede tener para la 
madre. 

Uso Dedlátrlco 
Los desórdenes mleloproltferativos son poco comunes en la población 
pediátrica. Además, los datos en este grupo etarlo, son limitados. En 
un ensayo clínico abi,erto de farmacoclnética y farrnacodlnamia, 
realizado en 17 pacientes pediátrlcos de 7 a 14 ai'los de edad (8 
pacientes de 7 a 11 ai'los y 9 pacientes de 11 a 14 años; edad media 
de 11 ai'los; 8 nli'los y 9 nii'las) con diagnóstico de trombocltopenla 
secundarla a trombocltosls esencial, comparados contra 18 pacientes 
adultos (edad media 63 ai'los, 9 hombres y 9 mujeres). Antes de entrar 
al estudio, 16 de los 17 pacientes pediátricos y 13 de los 18 pacientes 
adultos, recibieron tratamiento con anagrelide durante un tiempo 
promediO de dos ai'los. La dosis diaria media de Inicio, determinada en 
forma retrospectiva, para pacientes con trombocltosls esencial que 
habían recibido anagrellde antes de comenzar el estudio, fue de 1 mg 
(en todos los grupos, menores de 7 a 11 años y de 11 a 14 años y 
adultos). La dosis de Inicio, en pacientes vírgenes de tratamiento, (n = 
6) fue de 0,5 mg una vez al día. Cuando finalizó el estudio, la dosis 
media de mantenimiento fue similar en todos los grupos (media de 
1,75 mg para pacientes de 7 a 11 ai'los; 2 mg para pacientes de 11 a 
14 años y 1,5 mg para adultos). 
Este estudio evaluó los datos farmacocinétlcos y farmacodlniÍmicos del 
anagrelide, InCluyendo el recuento de plaquetas. 
La frecuencia de eventos adversos observados en la población .. ~ª;~"_'_'O~'-~~"=",~~d'~,,,~_ .. , 
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más comunes observados en la población pediátrlca fueron: fiebre, 
epistaxis, cefalea y fatiga durante un periodo de tres meses de terapia 
con anagrelide. Los eventos adversos que se habían reportado en estos 
pacientes pediátrlcos antes del estudio y que estaban relacionados al 
tratamiento con anagrelide fueron palpitaciones, cefalea, náuseas, 
vómitos, dolor abdominal, dolor de espalda, anorexia, fatiga y 
calambres musculares. Se observaron en algunos pacientes, episodios 
de taquicardia o disminución de la presión sistólica o diastólica, en 
ausencia de síntomas clínicos. Los reportes de eventos adversos fueron 
consistentes con el perfil farmacológico conocido del anagrefide y de la 
enfermedad de base. No hubo, aparentemente, diferencias entre los 
tipos de eventos adversos observados en pacientes pedlátrlcos 
comparados con aquellos observados en los adultos. No existió una 
diferencia global en dosis y seguridad entre pacientes pediátrlcos y 
adultos. 
En otro estudio abierto, anagrellde fue utilizado en forma satisfactoria 
en 12 pacientes pedlátricos (rango: 6,8 a 17 A afias de edad, 6 niños y 
6 niñas) donde se Incluyeron 8 pacientes con trombocitemla esencial, 2 
pacientes con leucemia mielocitica crónica, un paciente con pollcitemia 
vera y otro con demás desórdenes mieloproliferativos. Los pacientes 
iniciaron la terapia con cuatro dosis diarias de 0,5 mg con un máximo 
diario de 10 mg. La duración media del tratamiento fue de 18,1 meses 
con un rango de 3,1 a 92 meses de duración. Tres paCientes recibieron 
tratamiento por más de tres años. Otros eventos adversos reportados 
(reportes espontáneos y revisión de la literatura) fueron anemia, 
fotosensibllldad cutánea y aumento en el recuento de leucocitos. 

Uso geriátrico 
Del número total de pacientes en ensayos c¡[nlcos tratados con 
anagrelide, el 42,1% fueron pacientes de 65 o mas afios, mientras que 
el 14,9% tenía 75 o mas años. No hubo diferencias en la seguridad o 
efectividad entre estos sujetos y pacientes más jóvenes, tampoco se 
identificaron diferencias en la respuesta entre los pacientes ancianos y 
jóvenes, pero no debe ser descartada una mayor sensibJlldad en 
pacientes mayores. 

REACCIONES ADVERSAS 
El análisis de los eventos adversos realizado sobre 942 pacientes en 
tres estudios clínicos, con diagnóstico de trastornos mleloprollferatlvos 
de variada etlologla, mostró que todos los grupos de enfermedades 
tuvieron un perfil similar de eventos adversos. Mientras que la mayorfa 
de estas reacciones durante el tratamiento con anagrellde fueron leves 
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 ;ncluyen: falla cardiaca congestiva, 
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completo, fibrilación auricular, accidente cerebrovascular, pericardltls, 
derrame pericárdlco, derrame pleural, infiltrados pulmonares, fibrosis 
pulmonar, hipertensión pulmonar, pancreatltls, úlcera gastroduodenal, 
y vértigo, 
De los 942 pacientes tratados con anagrellde con una duración media 
de aproximadamente 65 semanas, 161 (17%) fueron discontinuados 
del estudlo, por eventos adversos o resultados de laboratorio 
anormales, Los eventos adversos más comunes para discontinuar el 
tratamiento fueron: cefalea, diarrea, edema, palpitaciones y dolor 
abdominal, En forma global, la tasa de ocurrencia de todos 105 eventos 
adversos fue de 17,9% cada 1.000 dfas de tratamiento, La tasa de 
ocurrencia de estos eventos adversos aumentó con el incremento en la 
dosis de anagrellde. 
las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia (5% o 
mayor en los 942 pacientes con enfermedad mieloprollferativa) en 105 
ensayos clínicos fueron: 

Evento adverso % Evento adverso 0/0 
Cefalea 435 Edema periférico 85 
Palpitaciones 261 Rash (incluso urtl carla) 83 
Diarrea 257 Dolor de pecho 78 
Astenia 231 Anorexia 77 
Edema v otros 206 Taaulcardla 75 
Náuseas 1~1 Farl'lQltls 68 
Dolor abdominal 164 Malestar 64 
VértiQo 154 Tos 63 
Dolor V otros 15 O Parestesia 59 
Disnea 119 Dolor de espalda 59 
Flatulencia 102 Prurito 5 5 
Vómitos 97 Dispepsia 52 
Fiebre 89 

Eventos adversos con una Incidencia entre 1% y < 50/0: 
Sistémicos: Síntomas tipo gripe, escalofríos, fotosenslbllldad. 
Sistémico cardiovascular: Arritmia, hemorragia, hipertensión, 
enfermedad cardlovascular, angina de pecho, falla cardiaca, 
hipotensión postural, trombosis, vasodilatación, migraña, sincope. 
Sistema dlgestlvQ: Constipación, malestar gastrointestinal, hemorragia 
gastrointestinal, gastritis, melena, estomatitis aftosa, eructos, 
Sistema hemátlco y linfático: Anemia, trombocltopenia, equimosis, 
IInfadenopatla. Se reportó trombocitopenia por debajo de 100,000/1J1 
en 84 pacientes y por debajo de SO,OOO/IJI en 44 pacientes. La 
trombocltopenla se recuperó luego de la discontinuación del anagrellde, 
Sistema hepáticQ: Durante el tratamiento con anagrellde, fueron 

1 observados aumentos en las enzimas hepáticas en tres pacientes, 
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1 Sistema mÚsculo esquelético: Artralgias, mialgias, calambres 
musculares en 105 miembros Infe~ e'op""orm. S.A ! ... ~ ,,-- ~ Marml!l ~. de- ,",anrr~h 
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Sistema nervioso: Depresión, somnolencia, confusión, insomnio, 
nerviosismo, amnesia. 
Desórdenes nutriclonales: Deshidratación. 
Sistema respiratorio: Rinitis, epistaxis, enfermedad respiratoria, 
sinusitis, neumonla, bronquitis, asma. 
Piel y apéndices: Enfermedad dermatológica, alopecia. 
Sentidos especiales: Ambliopía, visión anormal, tinnltus, anormalidad 
en el campo visual, diplopía. 
Sistema urogenltal: Disuria, hematuria. 
Las anormalidades renales se reportaron en 15 pacientes, durante el 
tratamiento con anagrelide. En 4 de estos pacientes, el daflo renal se 
consideró posiblemente relacionado con la administración de 
anagrellde. Los restantes 11 pacientes, tenían daflo renal preexistente. 
Las dosis administradas se cambiaron de 1,5 a 6 mg/dla, con un 
periodo de exposición entre 2 a 12 meses. No se requirió ajuste de 
dosis debido a Insuficiencia renal. 

Reportes poscomerciallzaclón 
Se han reportado en pacientes en tratamiento con anagrelide 
enfermedades del Intersticio pulmonar (alveolltis alérgica, neumonra 
eosonlfillca y neumonitis intersticial). 

SOBREPOSIFlCACIÓN 
Toxicidad aguda y srntomas 
Las dosis únicas de anagrellde de 2.500, 1.500 Y 200 mg/kg en 
ratones, ratas y monos, respectivamente, no fueron letales. Los 
srntomas de toxicidad aguda fueron disminución de la actividad motora 
en ratones y ratas; deposiciones blandas y disminución del apetito en 
monos. . 
Hay reportes de sobredosis de forma Intencional. En estos reportes se 
incluye, taquicardia sinusal y vómitos. Los srntomas resolvieron con 
terapia de sostén. 
SI bien no hay reportes de sobredosis con anagrellde, es de esperar 
una disminución del recuento de plaquetas y por lo tanto una 
trombocltopenia, que puede causar sangrado; como así también se 
puede esperar toxicidad en el sistema nervioso central y en el cardíaco. 
Maneto y tratamiento 
En caso de sobredosis, se requiere una superviSión clínica estricta, 
donde se debe Incluir el monltoreo del recuento plaquetario para 
determinar trombocltopenia. La dosis deberá disminuirse o 
suspenderse, según sea apropiadO, hasta que el recuento plaquetario 
retorne a los valores normales. 

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más 
cercano o comunicarse <;on los Centros de Toxicología: 

. ...... ¡ 
1 

Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérre . (011) 4962-6666 / 2247 
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Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 

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

CONDICIONES DE CONSERVACIÓN Y ALMACENAMIENTO 
Consérvese a temperatura ambiente entre 150C y 300C. Protéjase de la 
luz. 

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

MANTÉNGASE ÉSTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA 
DEL ALCANCE DE LOS NIfilos. 

BIOPROFARMA S.A. 
Terrada 1270 (C1416ARD) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina. 
Dirección 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° 
Prospecto Aprobado por la ANMAT Disp. N° 
Última revisión: 
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