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DESCRIPCIÓN 

Nueva composición para el tratamiento de trombocitemia esencial 

La presente invención se refiere a una nueva composición farmacéutica que comprende hidrocloruro de anagrelida 
en combinación con monohidrato de lactosa y su uso para el tratamiento de trombocitemia esencial. 

La trombocitemia primaria es una enfermedad mieloproliferativa clonal o policlonal hematopoyética y está 5 
diagnosticada en el 12% de los pacientes con trombocitosis. 

La trombocitemia esencial (TE) es el diagnóstico en el 45% de los pacientes con trombocitosis primaria (1). A fin de 
diferenciar claramente la TE de la policitemia vera (PV) y la mielofibrosis (MF), se definieron criterios de diagnóstico 
por el Polycythaemia vera study group, (2) y fueron refinados más tarde por las directrices de diagnóstico de la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) (3, 4). 10 

Las directrices de diagnóstico de la OMS refinaron los criterios de diagnóstico del PVSG para la TE mediante la 
inclusión de la histopatología de la médula ósea y la densidad de fibras argirofílicas (reticulina y colágeno) para 
diferenciar la TE de estadios prefibróticos iniciales de mielofibrosis idiopática (MFI) (5, 6, 7). 

En pacientes con trombocitosis secundaria las cifras de plaquetas por encima de 1.500.000/µl representan un factor 
de riesgo independiente para episodios tromboembólicos y hemorrágicos (8). Factores de riesgo independientes 15 
adicionales son una historia de tromboembolismo o hemorragia, síntomas microvasculares y una edad por encima 
de 65 años (9, 10, 11, 12, 13). Las manifestaciones clínicas varían de síntomas leves, tales como cefalea, mareo y 
perturbaciones visuales, hasta complicaciones potencialmente mortales tales como trombosis, hemorragia y 
apoplejía. El riesgo estimado de episodios trombóticos es 6,6%/paciente/año, se incrementa hasta 15%/paciente/año 
en pacientes por encima de 60 años (14) y es el más alto en pacientes con historia previa de episodios oclusivos 20 
(10). 

Se acepta generalmente que los pacientes de alto riesgo deben recibir tratamiento de disminución de plaquetas. 
Aproximadamente 50% de los pacientes muestran una historia de trombosis o hemorragia en el momento del 
diagnóstico y entran dentro de la categoría de alto riesgo (15). Considerando todos los factores de riesgo 
independientes tales como cifras de plaquetas por encima de 1.500.000/µl, edad por encima de 65 años y factores 25 
de riesgo cardiovasculares, más de 50% de los pacientes diagnosticados con TE requieren tratamiento. Además, los 
pacientes sintomáticos con valores de plaquetas por debajo de 900.000/µl tienen riesgo de complicaciones y 
requieren tratamiento (16). Puede producirse trombosis de vasos grandes en pacientes jóvenes con cifras de 
plaquetas de menos de 900.000/µl (17). 

Se ha mostrado que la reducción de las cifras de plaquetas reduce el riesgo de complicaciones clínicas. Existe una 30 
evidencia creciente de que los pacientes jóvenes y los pacientes con cifras de plaquetas menores de 900.000/µl se 
pueden beneficiar del tratamiento al reducir el riesgo de complicaciones clínicas y enfermedad vascular progresiva. 

En los últimos años se siguieron principalmente dos opciones de tratamiento, hidroxiurea (HU) e interferón α. Sin 
embargo, la hidroxiurea tiene desventajas: 1. la HU no es selectiva para disminuir los números de plaquetas, y 
afecta a otros componentes de la sangre, 2. un número creciente de informes lista efectos secundarios graves 35 
provocados por HU, incluyendo leucemia. Esto es especialmente problemático si se tratan pacientes jóvenes 
durante períodos de tiempo prolongados. 3. Algunos pacientes no responden al tratamiento con HU. 

El interferón α requiere la administración subcutánea, tiene múltiples efectos sobre otros linajes celulares y no es 
bien tolerado por muchos individuos (19). 

La anagrelida (6,7-dicloro-1,5-dihidromonohidrocloruro de imidazo(2,1-b)quinazolin-2(3H)-ona) está registrada 40 
actualmente como una opción de tratamiento de segunda línea para pacientes con trombocitemia. Su mecanismo de 
acción es selectivo para megacariocitos y plaquetas. Se puede administrar oralmente. No se ha presentado 
evidencia de mutagenicidad y leucemogenicidad a largo plazo. La anagrelida está autorizada en los EE. UU. de A. 
desde 1997 y en Europa desde 2001. La indicación terapéutica actualmente aprobada para la anagrelida en la UE 
es "para la reducción de cifras de plaquetas elevadas en pacientes con riesgo de trombocitemia esencial que son 45 
intolerantes a su terapia actual o cuyas cifras de plaquetas elevadas no se reducen hasta un nivel aceptable 
mediante su terapia actual" (http://www.emea.eu.int/humandocs/Humans/EPAR/xagrid/Xagrid.htm). 

La anagrelida se desarrolló originalmente como un inhibidor de la agregación de plaquetas. Su modo de acción 
implica la inhibición de la actividad de la enzima AMP cíclico fosfodiesterasa de las plaquetas (20). Sin embargo, 
esta actividad no media en la reducción de las plaquetas. La actividad de reducción de plaquetas selectiva está 50 
restringida a seres humanos, se produce a una dosis muy inferior (21) y está mediada a través de la inhibición de la 
maduración de megacariocitos (22, 23). La anagrelida no afecta a la formación de colonias de megacariocitos ni a la 
supervivencia de plaquetas en concentraciones terapéuticas (22). El mecanismo de acción exacto es desconocido 
actualmente. Sin embargo, los metabolitos de anagrelida parecen tener una fuerte actividad de disminución de 
plaquetas y por lo tanto es probable que contribuyan a su acción (24, 25, 26). 55 
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La evidencia actual y el equilibrio riesgo-beneficio en la mayoría de los pacientes favorecen a la anagrelida como 
una elección de tratamiento apropiada en una población de pacientes más amplia. Esto también incluye pacientes 
de riesgo de menos de 60 años que son reacios a iniciar un tratamiento con agentes que plantean un riesgo 
leucemogénico potencial, tales como la hidroxiurea. 

La anagrelida se metaboliza intensivamente in vivo y se pueden identificar más de cinco metabolitos en la orina 5 
mediante análisis por HPLC (27). Se identificaron dos de estos metabolitos, esto es la 3-hidroxianagrelida 
biológicamente activa y la 2-amino-5,6-dicloro-3,4-dihidroquinazolona inactiva (también denominada RL 603) (26). 

Recientes estudios preclínicos y clínicos de aspectos farmacológicos de la anagrelida dan lugar a importantes 
preguntas relativas a su modo de acción y perfil de seguridad (26, 28, 29, 30, 31). Se ha sugerido que al menos un 
metabolito ya identificado, a saber la 3-hidroxianagrelida, contribuye a las principales acciones farmacológicas in 10 
vivo, que son la reducción de plaquetas y la actividad inhibidora de PDE 3, mientras que RL 603 carece de estas 
actividades (24). La anagrelida se convierte rápidamente en 3-hidroxianagrelida que alcanza niveles en plasma 
máximos aproximadamente 45 min. más tarde en comparación con el fármaco originario. Es muy probable que 
ambos compuestos contribuyan a la actividad farmacológica in vivo. Tanto la anagrelida como la 3-hidroxianagrelida 
se eliminan rápidamente de la sangre, y no hay evidencia de acumulación. Pasan de días a semanas hasta que se 15 
alcanza un control óptimo de las plaquetas (29,30). Por lo tanto, es improbable que la reducción de plaquetas esté 
mediada por una actividad farmacológica directa. La diana molecular que media en el efecto de reducción de 
plaquetas prolongado sobre los megacariocitos se desconoce actualmente, pero puede incluir la modulación de la 
función de c-MPL que da como resultado afinidad a trombopoyetina alterada (28). Esta hipótesis esta apoyada por el 
hallazgo de que pasen de 4 a 7 días después del abandono de la anagrelida para que las plaquetas vuelvan a 20 
valores anteriores a la terapia. 

En contraste, PDE 3 dependiente de cAMP se ha identificado como la diana molecular que media en efectos agudos 
de la anagrelida sobre el sistema cardiovascular y sobre la agregación de plaquetas (20). La cefalea, el mareo y las 
palpitaciones representan efectos adversos frecuentes que se producen en aproximadamente 15 a 44% de los 
pacientes durante las primeras semanas de tratamiento y probablemente están mediados por efectos 25 
cardiovasculares y cerebrales leves de la anagrelida a niveles de dosis terapéuticas. La mejora de estos efectos 
secundarios en de 2 a 3 semanas es consecuente con el desarrollo de taquifilaxis (29), que también se ha 
observado con otros inhibidores de PDE 3 (32). Sin embargo, el grado y la gravedad de efectos secundarios 
cardiovasculares como hipotensión se incrementan con el aumento de la dosis por encima de 5 mg, sugiriendo una 
correlación con los niveles en plasma de anagrelida o, de forma más importante, 3-hidroxianagrelida (29). Se han 30 
presentado casos de insuficiencia cardíaca hiperdinámica en pacientes tratados con anagrelida (33, 34). También se 
ha observado un riesgo de insuficiencia cardíaca después de un tratamiento prolongado en pacientes tratados con 
milrinona, otro inhibidor de PDE 3 inotrópico positivo (35). Sin embargo, la 3-hidroxianagrelida es considerablemente 
más potente que la anagrelida como un inhibidor de PDE 3 (26). Se puede establecer como hipótesis que la 3-
hidroxianagrelida media principalmente en los efectos secundarios cardiovasculares en pacientes tratados con 35 
anagrelida. En particular, efectos adversos cardiovasculares desagradables tales como palpitaciones, mareo y 
cefalea pueden estar provocados principalmente por la 3-hidroxianagrelida. Estos son incómodos para los pacientes 
especialmente al principio de la terapia y pueden estar relacionados con un grado de abandono de hasta 28% 
(29,30). 

Cuando se usan diferentes formulaciones de anagrelida, se han presentado diferencias en los efectos adversos, y se 40 
presentaba que el grado de pacientes que abandonaban la anagrelida variaba de 8 a 28% (29, 30, 31). Diferentes 
propiedades farmacocinéticas se pueden correlacionar con diferencias farmacodinámicas con respecto a la 
tolerabilidad y la reducción de plaquetas. Un grado de absorción de anagrelida retardado se asociará con niveles en 
plasma máximos y totales reducidos de anagrelida así como niveles significativamente menores de 3-
hidroxianagrelida. Como consecuencia, se esperará que se presente un grado notablemente inferior de efectos 45 
secundarios agudos dependientes de PDE 3. 

Los documentos US 6.287.599 y US 2004/0062800 divulgan composiciones farmacéuticas con liberación sostenida 
y perfiles de disolución dependientes del pH reducidos. Entre otros, se describen comprimidos que contienen 
anagrelida en los que están contenidos 2,44 mg/comprimido de HCl de anagrelida.  

El documento WO2005/112917A1 describe composiciones que contienen fármacos inhibidores de citocina selectivos 50 
para el tratamiento de enfermedades mieloproliferativas en las que la anagrelida está presente como segundo 
agente activo. 

Los documentos US2007/104782A1 y WO2007/016350A2 describen formulaciones de comprimidos de liberación 
independiente del pH con propiedades mecánicas mejoradas que contienen un copolímero de ácido metacrílico. 

Los documentos US2005/0249814A1 y US2005/0008704A1 divulgan formulaciones que comprenden un compuesto 55 
con al menos un resto ácido carboxílico que tienen disolución rápida al entrar en contacto con disolventes 
fisiológicos. 

Un objetivo de la presente invención es disponer de nuevas composiciones de anagrelida con propiedades de 
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liberación no inmediatas y muy constantes, que se puedan usar para la prevención y el tratamiento de síntomas 
relacionados con trastornos mieloproliferativos crónicos, tales como trombocitemia esencial, pero que carezcan de 
algunos de los efectos secundarios conocidos del tratamiento con anagrelida atribuibles a su metabolito principal, la 
3-hidroxianagrelida. 

El objetivo se consigue proporcionando las realizaciones de la presente solicitud. 5 

La invención se refiere a nuevas formulaciones de anagrelida que dan como resultado la liberación no inmediata del 
ingrediente activo de anagrelida en las que el HCl de anagrelida es de tamaño de partícula pequeño. Se ha 
observado que las composiciones farmacéuticas que comprenden anagrelida en combinación con monohidrato de 
lactosa proporcionan una formulación con características de liberación reducidas cuando se administran a un 
paciente. 10 

Opcionalmente, la composición farmacéutica puede comprender además celulosa microcristalina y pirrolidonas 
como povidona y/o crospovidona. 

Figuras: 

Figura 1: Concentraciones de anagrelida en plasma después de la ingestión de las presentes (P) o las nuevas (N) 
formulaciones de anagrelida (media ± ES). Los valores de Cmáx en plasma eran significativamente diferentes 15 
(p<0,001) después de la administración de la presente o la nueva formulación, respectivamente. 

Figure 2: Concentraciones de 3-hidroxianagrelida (3-OH) en plasma después de la ingestión de las presentes (P) o 
las nuevas (N) formulaciones de anagrelida (media ± EE). Los valores de Cmáx en plasma eran significativamente 
diferentes (p<0,001) después de la administración de la presente o la nueva formulación, respectivamente. 

Descripción detallada de la invención 20 

La invención proporciona una composición farmacéutica que comprende partículas de hidrocloruro de anagrelida, 
povidona, crospovidona, celulosa microcristalina, estearato magnésico, en la que al menos 90% de dichas partículas 
de anagrelida son menores de 10 µm de diámetro, y al menos 60 mg de monohidrato de lactosa. 

Específicamente, la anagrelida está contenida como hidrocloruro de anagrelida en una cantidad de menos de 1 mg, 
preferiblemente menos de 0,70 mg, preferiblemente menos de 0,65 mg, preferiblemente entre 0,54 y 0,60 mg, 25 
preferiblemente en una cantidad de aproximadamente 0,57 mg. El HCl de anagrelida según la presente invención 
está presente en la forma de anagrelida micronizada que tiene un tamaño de partícula de menos de 15 µm, 
preferiblemente menos de 10 µm. Según una realización específica de la invención, el tamaño de partícula medio de 
la anagrelida en la preparación es aproximadamente 5 µm. 

El uso de partículas pequeñas de menos de 15 µm, específicamente menos de 10 µm, de anagrelida es 30 
específicamente ventajoso para preparaciones farmacéuticas que contienen bajas concentraciones de anagrelida, 
ya que de ese modo se proporciona una distribución muy homogénea y/o una liberación constante del ingrediente 
activo cuando se administran. 

El término "tamaño de partícula medio de aproximadamente 5 µm" se define según la invención como que al menos 
50% de las partículas son menores de 5 µm y al menos 90% son menores de 10 µm de diámetro. 35 

Los términos anagrelida, partículas de anagrelida y HCl de anagrelida son términos usados para el compuesto activo 
6,7-dicloro-1,5-dihidromonohidrocloruro de imidazo(2,1-b)quinazolin-2(3H)-ona, según la presente invención. 

La micronización se conoce en la técnica como el procedimiento para reducir el diámetro medio de partículas de 
material sólido. Según la invención, la "micronización" se realiza mediante técnicas conocidas, por ejemplo mediante 
el método de expansión rápida de soluciones supercríticas, el método del antidisolvente supercrítico y el método de 40 
las partículas procedentes de soluciones saturadas con gas. El monohidrato de lactosa puede estar contenido en 
una cantidad de al menos 60 mg, preferiblemente de al menos 90 mg, preferiblemente 93,9 mg. 

La composición contiene además povidona en una cantidad entre 4 y 13 mg, preferiblemente en una cantidad de 5,5 
y 6,6 mg, preferiblemente 6 mg, y crospovidona, en una cantidad entre 3,5 y 13 mg, preferiblemente en una cantidad 
entre 5 y 6 mg, preferiblemente en una cantidad de 5,5 mg. 45 

La composición también contiene celulosa microcristalina. Específicamente, la presencia de pirrolidonas, más 
específicamente de pirrolidonas ligadas, puede contribuir a las propiedades de liberación no inmediata ventajosas de 
la formulación. 

La celulosa microcristalina puede estar contenida en una cantidad entre 13 y 39 mg, preferiblemente en una 
cantidad entre 20 y 25 mg, preferiblemente 22,5 mg. 50 

Sustancias farmacéuticamente aceptables adicionales muy conocidas en la técnica también pueden estar 
contenidas en la composición farmacéutica según la invención. Por ejemplo, estas sustancias pueden ser estearato 
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magnésico y lactosa anhidra. 

Según una realización específica, la composición farmacéutica comprende HCl de anagrelida, monohidrato de 
lactosa, povidona, crospovidona, celulosa microcristalina y estearato magnésico. 

Más específicamente, la composición farmacéutica comprende  

0,57 mg de HCl de anagrelida 5 

93,9 mg de monohidrato de lactosa 

6,0 mg de povidona  

5,5 mg de crospovidona 

22,5 mg de celulosa microcristalina  

1,5 mg de estearato magnésico. 10 

Se ha observado que esta composición muestra características ventajosas en vista de las propiedades de liberación 
del medicamento. Los medicamentos que contienen anagrelida que se usan actualmente son medicamentos de 
liberación inmediata en los que más de 90% de anagrelida se libera in vitro en los diez primeros minutos. La nueva 
formulación de anagrelida, en contraste, libera solo aproximadamente 50% de anagrelida durante los diez primeros 
minutos in vitro, y pasan hasta 30 minutos para una liberación de hasta aproximadamente 90% in vitro. 15 

Específicamente, la composición farmacéutica según la invención tiene una liberación máxima en plasma de al 
menos 60 minutos al administrar oralmente in vivo. 

La composición de la invención se puede administrar oralmente en la forma de comprimidos o cápsulas. Según la 
presente realización, cápsulas como cápsulas de gelatina son una forma farmacéutica específica para la 
administración oral. Se ha observado que esta composición muestra características ventajosas en vista de las 20 
propiedades de liberación del medicamento. Los medicamentos que contienen anagrelida que se usan actualmente 
son medicamentos de liberación inmediata en los que la anagrelida se puede medir en el plasma del paciente unos 
pocos minutos después de la administración oral. Específicamente, en vista de la mejor tolerabilidad y la reducción 
de efectos secundarios negativos así como las necesidades de tratamiento a largo plazo, se prefiere tener un 
medicamento que sea de liberación no inmediata que dé como resultado un aporte retardado pero más constante 25 
con anagrelida. Específicamente, cuando se usa la composición farmacéutica de la invención, la anagrelida se 
puede medir en el plasma como máximo en plasma aproximadamente después de 60 minutos, preferiblemente 
después de 90 minutos, más preferiblemente después de 120 minutos después de que la composición se administre 
al paciente. 

Específicamente en vista de una mejor tolerabilidad y una reducción de efectos secundarios negativos atribuibles a 30 
la 3-hidroxianagrelida, se prefiere tener un medicamento que sea de liberación no inmediata que dé como resultado 
un aporte retardado con anagrelida y de ahí niveles en plasma máximos inferiores de 3-hidroxianagrelida. 

La composición que contiene HCl de anagrelida según la invención muestra además una tolerabilidad mejorada 
debido al hecho de que la concentración de HCl de anagrelida es baja. El contenido de anagrelida es menor de 1 
mg, preferiblemente menor de 0,70 mg, preferiblemente menor de 0,65 mg, preferiblemente entre 0,54 y 0,60 mg, 35 
preferiblemente en una cantidad de 0,57 mg. 

Debido a las nuevas propiedades de liberación de las composiciones de la invención, son específicamente útiles 
para el tratamiento de primera línea de trombocitemia esencial pero se pueden usar también para el tratamiento de 
segunda línea. La composición de la invención se prefiere específicamente en el tratamiento de pacientes 
recientemente diagnosticados, ya que habitualmente se presentan casos adversos cardiovasculares desagradables 40 
tales como palpitaciones, mareo o cefalea durante las primeras semanas de tratamiento y pueden conducir al 
abandono temprano de la terapia con anagrelida o una conformidad terapéutica del paciente disminuida. 

Alternativamente, la composición de la invención también se puede administrar a pacientes que son intolerantes a su 
terapia actual o cuyas cifras de plaquetas elevadas no se reducen hasta un nivel aceptable mediante su terapia 
actual. 45 

La dosis de partida recomendada es 1 mg/d durante 1 semana, y la dosis se ajusta semanalmente hasta que se 
consigue el control óptimo de las plaquetas. Habitualmente, se consigue una reducción de las cifras de plaquetas 
con una dosis de 1 a 3 mg/d. 

La composición que contiene HCl de anagrelida se puede administrar varias veces al día hasta que se alcanza la 
dosis para conseguir la reducción de las cifras de plaquetas, específicamente se administra por la mañana y por la 50 
noche. 
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Los ejemplos descritos en esta memoria son ilustrativos de la presente invención y no pretenden ser limitaciones de 
la misma. Diferentes realizaciones de la presente invención se han descrito según la presente invención. Se pueden 
realizar muchas modificaciones y variaciones de las técnicas descritas e ilustradas en esta memoria sin apartarse 
del espíritu y el alcance de la invención. Según esto, se debe entender que los ejemplos son solo ilustrativos y no 
limitan el alcance de la invención. 5 

Ejemplos 

Estudio de disolución in vitro: 

El análisis se realizó según la Farmacopea Europea (método 2.9.3, (36)) "prueba de disolución para formas de 
dosificación sólidas" a través del método del álabe, que requiere que la forma de dosificación sólida se introduzca en 
el aparato que contiene un medio apropiado (500 ml) a 37 +/- 0,5ºC y una velocidad de funcionamiento definida para 10 
el álabe. Para probar los perfiles de disolución de la presente y la nueva formulación, respectivamente, para cada 
experimento una cápsula de 0,5 mg se introdujo en el aparato que contiene un medio (HCl 0,1 M, que contiene 0,1% 
de SDS para mejorar la solubilidad de la anagrelida). Se tomaron muestras a los 0, 5, 10, 15, 30 y 60 minutos a 
partir de 6 experimentos por formulación y se analizaron mediante HPLC. Los resultados se presentan como % +/- 
DE de anagrelida liberada a partir de la cantidad nominal contenida en la cápsula y los perfiles de disolución se 15 
analizaron mediante la prueba de la t de Student para comparaciones de datos emparejados. 

Estudio farmacocinético: 

Se realizó un estudio farmacocinético para comparar la biodisponibilidad de la presente y la nueva formulación de 
anagrelida en un estudio cruzado con doble enmascaramiento, de monodosis, en dos períodos (período de reposo 
farmacológico 7 días) a una dosis de 2 mg (4 x 0,5 mg administrados oralmente como una dosis). Los voluntarios 20 
eran 24 hombres y mujeres sanos en ayunas con criterios de inclusión y exclusión como los recomendados por las 
respectivas directrices (37). Se efectuó un cribado clínico y de laboratorio, se tomaron los signos vitales y se realizó 
un examen físico. El tamaño de muestra estimado de al menos 24 sujetos daba una potencia de > 0,8 con un CV < 
0,235 para el intervalo de bioequivalencia de 80-120%. Un código de aleatorización era generado por el 
bioestadístico según el cual a los voluntarios se les asignaba a un tratamiento con la nueva y la presente 25 
formulación, en orden aleatorio. El cumplimiento del tratamiento se aseguraba mediante procedimientos con garantía 
de calidad. Los puntos temporales para la recogida de sangre eran antes de la dosificación (a la 0 h), y 20 min., 40 
min., 1 h, 1 h 20, 1 h 40, 2 h, 2 h 30, 3 h, 3 h 30, 4 h, 5 h, 6 h, 8 h, 12 h y 24 h después de la administración del 
fármaco. Las muestras de sangre se centrifugaron inmediatamente durante 10 min. a 3.000 rpm a +4ºC. Los casos 
adversos fueron registrados por personal de investigación clínica que ignoraba el tratamiento. El plan estadístico 30 
definía que todos los parámetros principales, es decir, los parámetros farmacocinéticos, se habían de presentar con 
un IC de 90%, y para todos los parámetros adicionales se usó estadística descriptiva. Los parámetros 
farmacocinéticos (ABC0-∞, Cmáx, tmáx, y t1/2) se calcularon con Kinetica 2000® Versión 4.2 (lnnaphase Clinical 
Information Engineering, Filadelfia, PA, EE. UU. de A). El análisis estadístico con respecto a la bioequivalencia de 
las dos formulaciones se realizó mediante análisis de la varianza (ANOVA) sobre valores de parámetros buscados a 35 
fin de estimar el error residual y así construir intervalos de confianza que incluyen la evaluación de la presencia de 
efectos del período o la secuencia. Se usaron los siguientes programas: para el análisis estadístico SAS® Versión 
8.1 (SAS® Institute, Cary, NC, EE. UU. de A.), para la prueba de la distribución de normalidades de los datos de 
parámetros farmacocinéticos calculados SAS® PROC INSIGHT (Prueba de Distribución), para los cálculos de 
ANOVA de los datos de parámetros farmacocinéticos SAS® PROC GLM (Modelos Lineales Generales) o PROC 40 
MIXED (Modelos Mixtos) y para los análisis no paramétricos de tmáx el EQUIV-Test® (Statistical Solutions, 
Broadway, MA, EE. UU. de A.). La bioequivalencia se determinó según las directrices actuales con límites 
predeterminados de 80 a 125% para los IC de fármacos de Prueba/Referencia para Cmáx y AUC0-∞ con una 
potencia de 80% (37). El número de casos adversos totales se analizó mediante una prueba de la T de Student para 
datos emparejados. (Tabla 1). 45 

Tabla 1: Disolución in vitro de dos formulaciones de anagrelida en HCl 0,1 M/0,1% de SDS. 

 nueva formulación presente formulación  
Tiempo (min.) % DE % DE valor P* 

0 0,0 0,0 0,0 0,0  
5 23,6 8,6 89,1 2,4 <0,05 

10 57,6 9,3 95,7 0,6 <0,05 
15 77,4 8,1 95,9 0,5 <0,05 
30 93,6 4,2 95,4 0,5 n.s 
60 92,0 2,4 94,9 0,5 n.s 

*Prueba de la T de Student para comparaciones de datos emparejados 
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Cuando se comparaban los niveles en plasma de anagrelida en 24 voluntarios después de la ingestión de las 
nuevas o las presentes formulaciones de anagrelida, se hacían evidentes diferentes perfiles para ambas 
formulaciones de fármaco: la concentración máxima en plasma (Cmáx) y el área bajo la curva (ABC0-∞) eran 
significativamente inferiores (p < 0,001) para la nueva formulación cuando se comparaba con la presente 
formulación (estimador puntual (EP) 66%, intervalos de confianza (IC) de 90% 58-76% y EP 77%, IC 90% 69-87%, 5 
respectivamente), estando así lejos del intervalo requerido por las directrices europeas con respecto a la 
bioequivalencia (de 80 a 125%) (12) (Figura 1). 

Los perfiles farmacocinéticos de la 3-hidroxianagrelida después de la ingestión de la nueva formulación también eran 
inferiores para la Cmáx (EP 80%; IC 90% 67-84%, p<0,001) y valores del ABC0-∞ inferiores (EP 82%; IC 90% 75-
87%, p<0,001) en comparación con la presente formulación. Los niveles máximos de 3-hidroxianagrelida después 10 
de la presente formulación se alcanzaban en una hora (Figura 2). En contraste, después de la ingestión de la nueva 
formulación se observaba un retardo de 60 minutos. 

Se presentaba un total de 75 casos adversos en todo el estudio; 46 se producían en el grupo de la presente 
formulación frente a 29 en el grupo de la nueva formulación (p=0,05, Prueba de la T de Student). La diferencia en la 
casos era la más relevante para la cefalea (19 frente a 9) y el mareo (12 frente a 7) (Tabla 2). 15 

Tabla 2: Casos adversos en 24 voluntarios sanos después de una sola dosis de 2 mg de la nueva o la presente 
formulación de anagrelida. 

 nueva formulación presente formulación Total 
Número de casos adversos 29 46 75* 
Voluntarios que refieren casos adversos 16 15 19 
Cefalea 9 17 26 
Mareo 7 12 19 
Palpitaciones 7 6 13 
Náuseas 3 7 10 
Vómitos 2 2 4 
Dolor abdominal  1 1 
Dismenorrea 1  1 
Síntomas gripales 1  1 
Hiperbilirrubinemia  1 1 
Anormalidad en el número de leucocitos 1  1 

  *p=0,05 (prueba de la T de Student) 
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REIVINDICACIONES 

1. Una composición farmacéutica que está en la forma de un comprimido o una cápsula que comprende partículas 
de anagrelida, povidona, crospovidona, celulosa microcristalina, estearato magnésico y al menos 60 mg de 
monohidrato de lactosa, en la que al menos 90% de dichas partículas de anagrelida son menores de 10 µm de 
diámetro. 5 

2. Una composición farmacéutica según la reivindicación 1, que comprende anagrelida en una cantidad de menos de 
1 mg, preferiblemente menos de 0,70 mg, preferiblemente menos de 0,65 mg, preferiblemente entre 0,54 y 0,60 mg, 
preferiblemente en una cantidad de 0,57 mg. 

3. Una composición farmacéutica según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, que comprende al menos 60 
mg, preferiblemente al menos 90 mg, más preferiblemente al menos 93,9 mg de monohidrato de lactosa. 10 

4. Una composición farmacéutica según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que la anagrelida tiene 
un tamaño de partícula medio de aproximadamente 5 µm. 

5. Una composición farmacéutica según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que comprende povidona en 
una cantidad de 4 a 13 mg, preferiblemente en una cantidad de 5,5 a 6,6 mg, preferiblemente en una cantidad de 6 
mg. 15 

6. Una composición farmacéutica según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que comprende crospovidona 
en una cantidad de 3,5 a 13 mg, preferiblemente en una cantidad entre 5 y 6 mg, preferiblemente en una cantidad de 
5,5 mg. 

7. Una composición farmacéutica según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que comprende celulosa 
microcristalina. 20 

8. Una composición farmacéutica según la reivindicación 7, que comprende al menos 15 mg, preferiblemente al 
menos 20 mg, preferiblemente al menos 22,5 mg de celulosa microcristalina. 

9. Una composición farmacéutica según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, que comprende vehículos 
farmacéuticamente aceptables, seleccionados preferiblemente del grupo que consiste en crospovidona, povidona y 
estearato magnésico. 25 

10. Una composición farmacéutica según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, que tiene una liberación 
máxima en plasma de al menos 60 minutos al administrar oralmente. 

11. Una composición farmacéutica que comprende 0,57 mg de HCl de anagrelida, 93,9 mg de monohidrato de 
lactosa, 6 mg de povidona, 5,5 mg de crospovidona, 22,5 mg de celulosa microcristalina y 1,5 mg de estearato 
magnésico. 30 

12. Uso de una composición farmacéutica según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, para la preparación 
de un medicamento para el tratamiento de la trombocitemia esencial. 

13. Composición farmacéutica según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, para el uso en el tratamiento de 
la trombocitemia esencial. 

35 
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