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Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: EX-2019-80406181-APN-DGA#ANMAT

 

             VISTO el Expediente EX-2019-80406181-APN-DGA#ANMAT del Registro de la 
Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

             CONSIDERANDO:

           Que por las presentes actuaciones la firma CATALYSIS ARGENTINA SA solicita la aprobación 
de nuevos proyectos de prospectos e información para el paciente para la Especialidad Medicinal 
denominada ICLUSIG / PONATINIB, Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS 
RECUBIERTOS / PONATINIB 15 y 45 mg, aprobada por Certificado Nº 58.727.

             Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, 
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular Nº 4/13.

             Que por Disposición A.N.M.A.T. N° 680/13 se adoptó el SISTEMA DE GESTION 
ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL para el trámite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL 
REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Artículo 3° del Decreto 
N° 150/92 (t.o. 1993) para ingredientes activos (IFA´S) de origen sintético y semisintético, otorgándose 
certificados firmados digitalmente.

             Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado  la intervención de su 
competencia.

           Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus 
modificatorios.

    

Por ello:



EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma CATALYSIS ARGENTINA SA, propietaria de la Especialidad 
Medicinal denominada ICLUSIG / PONATINIB, Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS 
RECUBIERTOS / PONATINIB 15 y 45 mg, el nuevo proyecto de rótulo obrante en el documento IF-
2020-10369625-APN-DERM#ANMAT; IF-2020-10369524-APN-DERM#ANMAT; IF-2020-10369412-
APN-DERM#ANMAT y IF-2020-10369296-APN-DERM#ANMAT, el nuevo proyecto de prospecto 
obrante en el documento IF-2020-10369750-APN-DERM#ANMAT e información para el paciente 
obrante en el documento IF-2020-10369956-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º. – Extiéndase por la Dirección de Gestión de Información Técnica, el Certificado 
actualizado N° 58.727, consignando lo autorizado por el artículo precedente, cancelándose la versión 
anterior.

ARTICULO 3º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado, 
haciéndole entrega de la presente Disposición. Gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica a 
sus efectos. Cumplido, archívese.
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PROYECT E PROSPECTO: INFORMACI N PARA EL PACIENTE

ICLUSIG
PONATINIB 15 y 45 mg
Compr¡m¡dos recubi

Venta bajo receta arch

o Lea todo el prospecto
cont¡ene información im

. Conserve este prospecto

. Si tiene alguna duda, co

. Este medicamento se le
tengan los m¡smos síntom
. Si experimenta efectos
no aparecen en este pros

Contenido del pros

1

3

4
5
b

Qué es lclus¡g y para q

Qué necesita saber a
Cómo tomar lclusig
Pos¡bles efectos adve
Conservac¡ón de lclu

o Contenido del envase

lclusig se utiliza para
tratamiento con otros m
T3't5r:

. Leucemia mieloide crón
leucoc¡tos anormales en I

. Leucemia linfoblást¡ca
relacionado con la pres
formadora de sangre. En
formando un cromosome

FOLIONd =B

CATALYSIS
ARGENTINA

ICLUSIG
PONATINIB l5 y 45 MG

Comprimidos recub¡ertos

da lndustr¡a Canadiense

nidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
para usted.

que puede tener que volver a leerlo.
Ite a su méd¡co.
recetado solamente a usted, y no debe dárselo a otras personas aunque
que usted, ya que puede perjud¡carles.

consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que

utiliza
de empezar a tomar lclusig

ación ad¡cional

se utiliza

adultos con los s¡gu¡entes tipos de leucemia, que ya no se benefician del
mentos o presentan una diferencia genética conocida como mutación

LMC): un cáncer de la sangre relac¡onado con la presencia de demasiados
re y la médula ósea (donde se forman las células sanguíneas).

da con cromosoma Filadelfia positivo (LLA ph+): un tipo de leucemia
de demasiados leucocitos inmaduros en la sangre y la médula ósea
tipo de leucemia, parte del ADN (material genético) se ha reorganizado

a

Farm. Veró
Directora ca

P n

a

malo, el cromosoma Filadelfia.

Catalysis tina S.A.

1. Qué es lclusig y para
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lclusig pertenece a un g de medicamentos denominados inhibidores de la tirosin qu¡nasa. En
+, mod¡ficac¡ones del ADN ponen en marcha una señal que indica alpacientes con LIVIC y LLA

organ¡smo que produzca I

la producción de estas cél
anormales. lclus¡g bloquea esta señal y, en consecuencia, detiene

2. Qué neces¡ta saber an de empezar a tomar lclus¡g

No tome lclusig

. Si es alérgico a Ponat¡n¡b cualquiera de los demás componentes de este medicamento.

Advertencias y precauci

Consulte a su médico o fa céutico antes de tomar lclus¡g si:

át¡ca o pancreática o disfunción renal. Puede que su médico desee tomar

ICLUSIG
PONATINIB l5 y 45 mg
Comprimidos recub

. Padece una enfermedad
más precauciones.
. Tiene antecedentes de a
. Ha sufrido anteriormente

. Ha sufr¡do estenos¡s de
ambos).
. Tiene problemas de co
intervalo QT,
. Tiene la tensión arter¡al
. T¡ene antecedentes de
. Alguna vez ha tenido o
se debe a que lclusig pod
mortal en algunos casos.

FOLfo Nd aq

CATALYSIS
ARGENTINA

holismo.
¡nfarto o un accidente cerebrovascular.

re en los vasos sanguíneos
rteria renal (estrechamiento de los vasos sangufneos en un r¡ñón o en

n, como insufic¡encia cardíaca, latidos irregulares o prolongación del

hemorrág¡cos
a tener en este momento una infección por el virus de la hepatitis B. Esto
acer que la hepatitis B se volv¡ese ectiva de nuevo, lo que puede resultar

leto. Se realizará de manera periódica, según lo indique su médico.

na sérica conocida como lipasa. Si aumenta la l¡pasa, es posible que

médico deberá comprobar atentamente si hay signos de esta infección
antes de comenzar el nto

Su médico real¡zará:

. Evaluaciones de la fu del corazón y del estado de las arter¡as y las venas.

. Un anál¡sis de sangre co

. Pruebas pera medir una
iento o reduc¡r la dosis

. Pruebas hepáticas. Se
méd¡co,

zarán pruebas de función hepát¡ca de manera per¡ódica, según ¡ndique su

Farm nica PaC¡;'l
Di écnica

erada

Niños y adoléscentes

Catat entina S.A.

. Ha ten¡do coágulos de

haya que interrumpir el
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No administrar este med to a niños de menos de 18 años, dado que no se dispone de datos en
la población pediátrica

Uso de lclusig con otros ¡camentos

lnforme a su médico o fa céutico s¡ está tomando, ha tomado rec¡entemente o podría tener que
tomar cualqu¡er otro med to. Los siguientes medacamentos pueden afectar a lclusjg o ser
afectados por este medica nto

ICLUSIG
PONATINIB 15 y 45 ms
Comprimidos recub

. Ketoconazol, ltraconazol,

. lndinavir, Nelf¡navir, Riton

. Clar¡trom¡cina, Tel¡trom

. Nefazodona: un med¡ca

. Hierba de San Juan: un

determinados trastornos d
. Fenobarbital, Fenitoína:
. Rifabutina, Rifampicina:

Las mujeres en edad férti
los hombres tratados co
anticoncepc¡ón eficaz du
Use lclusig durante el em
ex¡ste r¡esgo para el feto.

FOLto No 80

CATALYSIS
ARGENTINA

azol: med¡camentos para tratar infecciones por hongos.
r, Saquinavir: medicamentos para tratar la infección por el VlH,
Troleandom¡cina: medicamentos para tratar infecciones por bacter¡as

para tratar la depresión
icamento a base de plantas para tratar la depresión.

icamentos para tratar la epilepsia.
icamentos para tratar la tuberculos¡s u otras ¡nfecc¡ones.

tedas con lclus¡g no deben quedarse embarazadas. Se recomienda que
clusig no engendren hijos durante el tratamiento. Se debe usar una

. D¡goxina: un med aru tatar la insufic¡enc¡a cardíaca.

. Dabigatrán: un medicam para impedir la formación de coágulos sanguineos.
para tratar los ataques de gota.. Colchicina: un medicam

. Pravastatina, Rosuva
co¡esterol.

na: medicamentos para disminu¡r las concentraciones elevadas de

. Metotrexato: un medica para tratar la ¡nflamación art¡cular grave (artr¡tis reumatoide), el cáncer
y la psoriasis, una enferm d de la piel
. Sulfasalazina: un med para tratar la inflamación articular reumática e intestinal grave

Toma de lclus¡g con ali y bebidas

Ev¡te los productos de po

Em barazo y lactancia

Si está embarazada o en

, como el jugo de pomelo.

odo de lactanc¡a, cree que podría estar embarazada o t¡ene intenc¡ón de
quedarse embarazada, co Ite a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

. Anticoncepción en y m ujeres

razo solo si su médico le dice que es absolutamente necesario, ya que

adin
ca

talys
na S.A.

. Carbamazepina: un para tratar la ep¡lepsia, los estados de euforia y depresión y

el tratamiento.

Farm.
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ICLUSIG
PONATINIB l5 y 45 mg
Compr¡midos recubie

. Lactanc¡a

Hay que interrumpir la I

pasa a la leche materna.

Gonducción y uso de m
Debe tener una precauc¡ón
pueden exper¡mentar alte

o
lclus¡g cont¡ene lactosa.

Si el médico le ha d¡cho qu
él antes de tomar este m

3. Cómo tomar lclusig

Siga exactamente las i
de duda, consulte a su m
El tratamiento con lclusig
leucemia.

lclusig está disponible co
. un comprimido recub
. un comprimido recubie

La dosis ¡nlcial recome

Su médico puede reducir

O . Se consigue una ad
. Disminuye el número de
. Disminuye el número de
. Se produce un efecto ad

- inflamación del
- aumento de las

. Presenta problemas de

. Padece una enfermedad

Se puede reanudar el u

controle el acontec¡mie
regulares.
Forma de administració

FOLto No g1

CATALYSIS
ARGENTINA

a materna durante el tratam¡ento con lclusig. Se desconoce si Iclus¡g

nas
pecial al conducir y usar máquinas porque los pacientes que toman lclusig

s visuales, mareo, somnolencia y cansancio

ne intoleranc¡a al azúcar de la leche (lactosa), póngase en contacto con
mento-

de toma de este medicamento ind¡cadas por su méd¡co. En caso

ser prescr¡to por un médico con experiencia en el tratam¡ento de la

película de 45 mg para la dos¡s recomendada
película de '15 mg para permitir ajuste de dosis.

a es un comprimido recub¡erto con pelÍcula de 45 mg una vez al día.

osis o decirle que interrumpa temporalmente lctusig si:
respuesta al tratamiento

uetas
grave que no afecta a la sangre:

traciones de las proteinas séricas lipasa y amilasa
ón o de los vasos sanguineos
hígado

lclusig en la m¡sma dosis o una dosis menor una vez que se resuelva o
s pos¡ble que su médico evalúe su respuesta al tratam¡ento a intervalos

Fa,.m

ica
C

Di

nt¡na S.A.

leucocitos denominados neutrófilos.
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ICLUSIG
PONATINIB l5 y 45 mg
Comprim¡dos recubie

Trague los comprimrdos e
alimentos. No aplaste ni d¡

No tragar el recipiente con

Duración del tratamiento

Tome diariamente lclusig

Si toma más lclus¡g del q

Consulte inmediatamente

Si olvidó tomar lclusig

No tome una dosis doble
hab¡tual.

Si lnterrumpe el tratam

No deje de tomar lclusig s
este medicamento, pregu

4. Posibles efectos adve

Al igual que todos los m
todas las personas los
resultar afectados por los

En caso de que se recib
méd¡co inmediatamente.

o Busque atención médi
adversos graves.

Efectos adversos g
. lnfección pulmonar.
. lnflamación del páncre
sintomas son dolor ¡

- disminución del
tendencia a sufri

. F¡ebre, a menudo con
blancos.
. Ataque al corazón.
. Cambios en las con

- disminución del

médico.

con lclus¡g

FOLIO No 82

, con un vaso de agua. Los comprim¡dos pueden tomarse con o s¡n
a los comprimidos

cante contenido en el frasco

nte el periodo prescrito. Este es un tratamiento a largo plazo

debe

compensar las dosis olv¡dadas. Tome la dosis s¡gu¡ente a Ia hora

a autor¡zación de su médico. Si tiene cualqu¡er otra duda sobre el uso de
a su médico.

esle med¡camento puede producir efectos adversos, aunque no
Los pacientes de 65 o más años de edad tienen más probabilidades de
os adversos.

resu¡tados anómalos en los anál¡s¡s de sangre, debe contactar con un

iones sanguÍneas:

ero de glóbulos rojos (los sintomas incluyen: debilidad, mareo y fatiga).

inmediatamente si experimenta cualquiera de los s¡guientes efectos

uentes: afectan a entre I y 10 de cada l0O pacientes):

lnforme a su médico ¡nmediatamente si se le inflama el páncreas. Los
n la región del estómago y la espalda.

s¡gnos de infección debido a una dism¡nución del número de glóbulos

mero de plaquetas sangufneas (los slntomas incluyen: aumento de la
morragias o moretones)

Farm. Ve
Dl ¡ca

raCa
Cata lys nt¡na S.A.

CATALYSIS
I\RGEN?INA
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ICLUSIG
PONATINIB 15 y 45 mg
Compr¡m¡dos recubie

- disminución del n

incluyen: aumento
- aumento de la

. Alterac¡ón del ritmo cardi

. lnsuf¡cienc¡a cardíaca (

. Presión que cause in

o

(angina de pecho) y dolor
. Hipertenslón arterial.
. Estrechamiento de las a
. Problemas de los vasos
. lnfección sanguÍnea.
. Hinchazón, o zonas
. Deshidratación.
. Dificultad para resp¡rar.
. Flu¡do en el tórax (puede
. Diarrea.
. Formación de un coágu
sanguíneo en un vaso
enrojecimiento de la cara
. Accidente cerebrovascu
m¡grañas y sensac¡ón anó
. Problemas de la circula
enfriamienlo de las ma
. Coágulo sanguíneo en I

. Estreñimiento.

. Reducción del sodio en

o . Aumento de la tenden

Otros pos¡bles efectos

Efectos adversos muy
. lnfección de las vías res
. Dism¡nución del apetito.
.lnsomnio.
. Dolor de cabeza, mareo
. Tos.
. Diarrea, vómitos, n
. Aumento de las

FOLIo ¡¡, 85

CATALYSIS
ARGENTINA

de un t¡po de glóbulos blancos llamado neufófilos (los síntomas
a tendencia a sufr¡r ¡nfecciones)

n de un tipo de proteína sér¡ca llamada l¡pasa

, pulso anormal.

ntomas incluyen: deb¡lidad, fatiga e hinchazón de las piernas).
idad, sensación de plen¡tud, constricción o dolor en el centro del pecho

no relacionado con el corazón

s cerebrales.

uíneos del corazón.

la piel que se sienten caljentes y sensibles (celul¡tis).

usar diflcultades respiratorias)

nguÍneo en una vena profunda, obstrucción venosa repent¡na, o coágulo
nguÍneo del pulmón (los síntomas incluyen: rubefacción, sofoco,

Itad para respirar).
(los síntomas ¡ncluyen; dificultad para hablar o moverse, somnolencia,
la).

sanguínea (los síntomas incluyen: dolor en las p¡ernas o los brazos y
los pies).

carót¡da.

re

sufrir hemonagias o moretones.

s que se pueden produc¡r con las s¡guientes frecuencias son

ntes (afectan a más de 1 de cada 10 pacientes)
rias allas.

nes sanguíneas de var¡as enz¡mas hepáticas llamadas:

Fá rm Padin
D rrecto cntca

a
ntina S.A.
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ICLUSIG
PONATINIB l5 y 45 mg
Comprim¡dos recubi

- alanrna am¡notran
- aspartato am¡n

. Erupción cutánea, sequed

. Dolor en los huesos,
musculares.
. Fat¡ga, acumulación de fl

Efectos adversos frecue
. lnflamación de los folícul
cal¡entes y sens¡bles.

o
. Actividad reducida de Ia g
. Retenc¡ón de lÍqu¡dos.
. Concentrac¡ones bajas d
. Aumento de las concent
tr¡glicéridos (grasa) en la
. Pérdida de peso.
. Acc¡dente cerebrovascula
. Trastorno nervioso en los
y los pies).
. Aletargam¡ento, migrañas
. Aumento o drsminución d
hormigueo o picor.
. Visión borrosa, sequedad
. lnflamación del tejido de I

. Palpitación.

o
. Dolor en una o ambas
minutos.
. Sofocos, rubefacción.
. Hemonagia nasal, diflcu
. Aumento de las con

- amilasa
- fosfatasa alcalina
- gamma-glutam

. Ardor de estómago cau
¡ndigestión o hinchazón a
. Hemorragia estomacal (l
. Aumento de la con
pigmento sanguíneo.
. Dolor de huesos o de

FOLIO No elr

CATALYSIS
ARGENTINI\

rasa

utánea.

laciones, músculos, espatda, los brazos o las piernas, espasmos

en los brazos y/o las piernas, f¡ebre, dolor

(afectan a entre 1 y 10 de cada 100 pac¡entes):
losos, hinchazón, zonas rojas en la piel o debajo de la pielque se sienten

ula tiroides.

o, fosfato o potasio en la sangre
nes de azúcar o de ácido úr¡co en la sangre, valores elevados de

re

s o las piernas (a menudo causa entumecimiento y dolor en las manos

sentido del tacto o la sensibilidad, sensación anómala como pinchazos,

lar, infección en el ojo.
párpados o de alrededor de los ojos por exceso de líquido

s al cam¡nar o hacer ejercicio, que desaparece tras descansar unos

sanguÍneas de enzimas del hígado y del páncreas:

a

por el reflujo de los jugos gástricos, inflamación de la boca, molestias,
inal, sequedad bucal

íntomas incluyen: dolor estomacal, vómitos de sangre)
ón sanguÍnea de bilirrub¡na, la sustancia de degradac¡ón amar¡lla del

Farm. Ve¡ó
Di CA

Ca

n

r^rtcl ntina S.A.

para emitir sonidos con la voz, hipertensión pulmonar.
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ICLUSIG
PONATINIB l5 y 45 mg
Comprimidos recuble

. Erupc¡ón cutánea, prurito,
formac¡ón de moretones,
. lnflamación de la cara
. Sudores nocturnos,
. D¡sfunc¡ón eréct¡l (¡ncapa
. Escalofríos, enfermedad

Efectos adversos poco
. Trastornos metabólicos
de destrucción.

o
. Hemorragias en el cereb
. Obstrucción de los vasos
. Problemas cardÍacos, d
izquierda-
. Estrechamiento de los v
sanguínea.
. Estenos¡s de la arteria
. Problemas circulatorios
. Daños en el hígado, ¡

Frecuencia no conoc¡da
. Recurrencia (reactivaci
pasado (una infección del
. Erupciones cutáneas p

el cuerpo, además de
sfntomas.

o Comun¡cac¡ón de
Si experimenta cualquier
efectos adversos que no

anm
1234.
Usted puede contr¡buir
efectos adversos que pu

5. Conservación de lcl
Mantener este medicam
No ut¡l¡ce este medica
en la etiqueta del frasco.
Almacenar a tem

FOLÍO N' B5

CATALYSIS
ARGENTINA

scamación de la p¡el, engrosamiento anormal de la piel, enrojec¡m¡ento,
en la piel, cambios en el color de la piel, caída del cabello
a la acumulación de fluidos.
de Ia sudoración.

d para desanollar o mantener una erección),
udogripal

entes (afectan a entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes):
os por los productos de degradación de las células cancerosas en fase

nguineos del ojo, alteraclón visual.
r en la parte izquierda del pecho, disfunción de Ia cav¡dad cardíaca

sanguineos, mala circulación sanguínea, aumento súbito de Ia presión

(estrechamiento de los vasos sanguíneos de un riñón o de ambos).

puede estimarse a partir de los datos disponibles):
e la infección por el virus de la hepatitis B si ha tenido hepat¡t¡s B en el
ado)

upantes que presenten ampollas o descamación y que se ext¡endan por
¡ón de cansancio. lnforme a su médico inmed¡atamente s¡ presenta estos

dversos
de efecto adverso, consulte a su médico, incluso s¡ se trata de posibles
recen en este prospecto También puede comunicarlos directamente a

o llamar a ANMAT Responde: 0800-333-a/N

ilizar la detección de información sobre la segur¡dad, comunicando los
tener.

a

fuera de la v¡sta y del alcance de los n¡ños.
después de la fecha de vencimiento que apa rece en e enva exterioSE

fech de venctm re to ES e mo d a el mES quea n Itú d
biente entre 20 a25'C, con excursiones perm¡t¡d entre 15 y 30 "C

Farm. Ve
Directo

ca Padin
cnica

AF r.1a
Catal na S.A.

I v

bazo.
(los síntomas incluyen: amarillamiento de la piel y los ojos).

se ind¡ca.
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El frasco cont¡ene un recipi de plástico con desecante de tamiz molecular. Conservar el recipiente
dentro del frasco. No tragar piente con el desecante,

FOLfo Nó g6

CATALYSIS
ARGENT¡NA

rmación adicional

: Lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, almidón glicolato de
colo ly estearato de magnes¡o. El recubr¡miento del comprimido consiste de

coh nilo y dióx¡do de titanio.

mg son redondos, blancos, recub¡ertos, biconvexos, con la ident¡f¡cación
"45" grabada en la superfi

ICLUSIG
PONATINIB 15 y 45 mg
Compr¡m¡dos recubierto

6. Contenido del énvase e
Princ¡pio activo: Ponatinib
Otros componentes i

sodio, daóxido de silicio
talco, pol¡etilenglicol, al

Aspecto de lclus¡g
Los comprimidos de lclusig

Los comprimidos de lclusig
"4P4" grabada en la superfi

mg son redondos, blancos, recubiertos, biconvexos, con la identificación
de uno de los lados y liso en el otro lado.

ser usado exclusivamente bajo prescripción médica y no puede
repet¡rse s¡n nueva receta médica,,

ada por el Ministerio de Salud y Desarro o Social (ANMAT).

rma International S.A. - Suiza. Bajo licencia de Takeda

talysis Argent¡na S.A. - Santa Rosa 3803/07, Flor¡da, Vicente López,

din - Farmacéutica M.N 14.702

Farm ParJin
Directo ca

antener fuera del alcance de los niños.
"Este medicamento d

Especialidad Med¡cinal a
Cert¡f¡cado No 56.727

Elaborado por Patheon I 2100 Syntex Court, Mississauga, Ontario, LSN 7K9, Canada.
lmportado y distribuido por
Pcia. Bs. As., Argentina.
Director Técnico: Verónica
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Catalysis nt¡na S.A.

uno de los lados y liso en el otro lado.
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PROYECTO DE PROSPECTO

IGLUSIG
PONATINIB l5 y 45 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta arch

FóRMULA GUALI.c

a Cada comprimido recubi
Ponatinib (como clorhidra
Lactosa monoh¡drato
Celulosa microcristalina
AImidón glicolato de sod¡o
Dióx¡do de silicio coloidal
Eslearato de magnesio
Talco*
Polietilenglicol*
Alcohol polivinílico*
Dióxido de Titanio*

Cada comprimido recubie
Ponatin¡b (como clorhid
Lactosa monohidrato
Celulosa m¡crocristelina

ü
Almidón gl¡colato de sodi
Dióxido de silicio colo¡dal
Estearato de magnesio
Talco*
Poliet¡lenglicol*
Alcohol polivinílico*
Dióxido de Titanio "

* Componentes de la

ACCIÓN TERAPÉUT
lnhibidor de la protein qu
Código ATC: 101XE24.

FOLTO No 50

CATALYSIS
ARGENTINA

ICLUSIG
PONATINIB 15 y 45 MG

Comprimidos recubiertos

a lndustria Canadiense

TIVA

e lclusig 15 mg contiene:
15,000 mg
40,150 mg
40,150 mg
4,000 mg
0,200 mg

0,500 mg
0,370 mg
0,505 mg
I,000 mg
0,625 mg

de lclus¡g 45 mg contiene:
45,000 mg

120,450 mg
120,450 mg

12,000 mg
0,600 mg
1,500 mg
1,110 mg

1,515 mg
3,000 mg

1 ,875 mg

, Agente antineoplás¡co e inmunomodulador.

farm.vhniapaa¡n
Direct#á Técnjca

c,"yffiE!?,lf,,.o
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ADVERTENCIA: OCLUS
CARDíACA y HEPATO
Oclusión arterial:
. Han ocurr¡do cas

tratamiento con lC
eventos, Los ev
cerebrovascular,
vascular periférica
urgencla. Han
cardiovascular, lnc
pacientes en busca
¡nmediatamente en
ICLUSIG debe esta

Tromboembolismo v
. Han ocurrido eve

ICLUSIG. Monito
debe considerar m
desarrollen tromb

Falla cardíaca:
o Falla card¡aca, ¡

tratados con ICL
lCLUSlc en casos

Hepatotoxic¡dad:
. Han ocurrido

con ICLUSIG. Mo
se sospecha falla

Oclusión arterlal en al menos 35% de los pacientes en
G. Algunos pacientes han experimentado más de un tipo de
observados incluyen infarto de miocardio morta¡, accidente

is de vasos arteriales grandes del cerebro, enfermedad
y la necesldad de proced¡miento de revascularización de

entado estos eventos pac¡entes con o sin factores de r¡esgo
pacientes menores de 50 años. Se debe monitorear a los

evidencia de oclusión arterial. lnterrumpir o suspender ICLUSIG
de oclusión arterial. La dec¡sión de reiniciar el tratam iento con

en una evaluación riesgo-beneficio.

tromboembólico venosos en el 6% de los pacientes tratados con
los pac¡entes en busca de evidencia de tromboembolismo. Se
car Ia dosis o discontinuar el tratamiento en los pacientes que

casos fatales, han ocurrido en el g% de los pacientes
. Monitorear la función cardíaca. lnterrumpir o discontinuar

falla cardíaca nuevos o que empeoren.

hepatotoxicidad, falla hepática y muerte en pac¡entes tratados
rear la func¡ón hepática. Interrumpir el tratam¡ento con ICLUSIG si

CIDAD

bolismo venoso grave.

ICLUSIG
PONATINIB l5 y 45 mg
Gom primidos recubie

o

o
I. INDICACIONES

ICLUSIG está ¡nd¡cado

en sus fases crónica,
las cuales no está ind¡

ICLUSIG está ind¡cado
acelerada o blástica); o

Limitaciones de uso;
ICLUSIG no está indi
rec¡ente.

FOLto ñ' 51,

CATALYSIS
ARGENTINA

el tratamiento de pacientes adultos con Leucem¡a lMieloide Crónica (LlvlC)
o crisis blástica; o con Leucemia Linfobtástica Aguda (LLA) ph+, para

ningún otro inhibidor de la tirosin quinasa.
tratamiento de pac¡entes adultos con LMC T31Sl+ (en sus fases crónica

cemia Linfoblástica Aguda (LLA) Ph+ T3151+

para el lratamiento de pacientes con LIVIC en fase crónica de d¡agnóstico

rarm. verJcu p"a¡n
Di¡ectorllltéc,nica

c","rffil""se.

ARTERIAL, TROMBOEMBOLISMO VENOSO, FALLA
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Pr¡mer episodio:
lnterrump¡r tratam¡ento con lclus¡g y reanudar a la
dosis inicial de 45 mg tras la recuperac¡ón a un RAN
> 1,5 x 10e/L y plaquetas > 75 x 10r/L

RAN*<1x10s/L
ó
Plaquetas<50x1Oeil

lnterrumpir tratamiento con lclusig y reanudar a una
dosis de 30 mg tras la recuperación a un RAN > 1,5
x 10s/L y plaquetas > 75 x 10,i1

Segundo episodio;

ICLUSIG
PONATINIB l5 y 45 mg
Comprimidos recubiertos

2. ACCIÓN FARMACOL

Ponatinib es un inhibidor d

ABL y la mutación T3151

Ponatinib inhib¡ó rn y,tro la
incluyendo miembros de los
KlT, RET, TlE2, y el FLT3.
nat¡vo o mutante, incluyen
tumores que expresaba BC

3. POSOLOGíA Y FORMA

o 3.1. Forma farmacéutica

Comprimidos recubiertos d

3.2. Dosis recoméndada:

La dosis óptima de ICLUSI
fue 45 mg por vÍa oral,
pacientes requir¡eron du
d ía.

Comenzar el tratam¡ento
en fases crónica (FC) y a
Considerar discontinuar el

lclus¡g puede ingerirse

3.3. Ajuste de dos¡s en

o En la tabla 1, se resumen
1 o'g/L) y trombocitopenia

Tabla 1

FOL|O Nd 5¿

CATALYSIS
ARGENT¡N,A

qu¡nasa. Ponatinib inh¡bió,n yifro la actividad de la tirosin quinasa de
ABL con concentraciones de lCso de O,4 y 2,0 nM, respectivamente.

idad de otras qu¡nasas con concentraciones lC5o entre 0,1 y 20 nM,
res VEGFR Y PDGFR, FGFR, EPH y familias de quinasas SRC, y

atin¡b inhibió la viabilidad in v¡tro de células que expresan BCR-ABL
151. En ratones, el tratamiento con Ponatinib redujo el tamaño de los

BL nativo o mutante T3151, cuando se comparan con los controles.

ADMINISTRACIÓN

5ts

5y45mg

o ha sido establecida. La dosis inicial administrada en Estudio clínicos.
al día. Sin embargo, en un estudio clín¡co de Fase 2, el 68% de los

el curso del tratamiento, reducción de dos¡s a 30 mg o 15 mg una vez al

45 mg una vez al día. Considerar reduc¡r la dos¡s en pacientes con LMC
ada (FA) que hayan alcanzado una respuesta c¡togenét¡ca mayor.

tamiento si no hay respuesta a los 3 meses (90 días)

sin alimentos. Los comprim¡dos deben tragarse enteros.

de Mielosupresión

modif¡caciones de la dosis en caso de neutropenia (RAN* menor a 1,0 x
uetas menor a 50 x 1o'gil) no re¡ac¡onadas con la leucemia

odificac¡ón de dosis su erida ra M¡elosu ton

Farm
:!'r'rc'iiaa

1\,i l
gdr ,i,rrl ::

Ca

Di
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FOLTO No 5 3

CATALYSIS
ARGENTINA

ICLUSIG
PONATINIB 15 y 45 mg
Compr¡m¡dos recub¡ertos

'RAN: recuento absoluto de

3.4. Modificación de la d

utrófllos.

por reacciones adversas no hematológicas

Si ocurre una reacc¡ón no hematológrca grave, modificar la dosis o ¡ntenump¡r el tratamiento.
No vuelva a iniciar el tratam o con lclusig en pacientes con reacciones oclusivas venosas o arteriales
a menos que el potencial o supere el riesgo de recurrencia de oclusión arterial o venosa y que
el paciente no cuente con opción terapéutica. Por otras reacciones adversas graves, distintas de

re¡nic¡ar el tratamiento con lclusig hasta que se hayan resuelto o se
eficio de rein¡ciar el tratamiento supera el riesgo.

oclus¡ón venosa o aderial,
cons¡dere que el potencial
Toxicidad hepática

Las mod¡f¡caciones recom adas para Toxicidad hepática se resumen en la Tabla 2.

Tabla 2: Mo cación de dosis recomendada ra Toxicidad He tica

LSN- Límite superior n para el laboratorio

Farm Padin
lca

da

Tercer episod¡o:
lnterrumpir tratamiento con lclusig y reanudar a una
dos¡s de 15 mg tras la recuperación a un RAN >
l,5x'lOsilyplaquetas> 75 x lOsllr

Elevación de transamina
LSN.(Grado2omayor)

hepática > 3 x

Si ocurre a una dosis de 45 mg
. lnterrump¡r lclusig y mon¡torear función hepát¡ca.
. Reanudar lclus¡g a dosis de 30 mg tras la

recuperación a S Grado 1 (< 3 x LSN)
Si ocurre a una dosis de 30 mg:
. lnterrumpir lclusig y reanudar con dosis de 1 S mg

tras la recuperac¡ón a < Grado 1.

Sr ocurre a una dosis de 15 mg:
. Discont¡nuar lc¡us¡g

Elevación de la AST o A
concurrenle con eleva
x LSN y fosfatasa alcali

>3xLSN
e bilirrubina > 2
2xLSN

Discontinuar lclusig

Pancreatit¡s y Elevación l¡pasa
D

ntina S.A.
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FOLIO No 5 ¿r

CATALYSIS
ARGEI\¡TINA

ICLUSIG
PONATINIB 15 y 45 mg
Comprimidos recubiertos

Las modificaciones as para reacciones adversas pancreáticas se resumen en Tabla 3.

Tabla 3: Modif ón de la dosis ancreatitis elevación de la l¡

*LSN: Límite superior para el laboratorio

3.5. Modíficación de la is para el uso con Inh¡bidores potentes de CYP3A

La dosis recomendada
inh¡bidores potentes de

reduc¡r a 30 mg una vez por día cuando se administra lclusig junto con
3A

3.6. Modif¡cación de d para uso en paclentes con dete¡loro hepático

La dos¡s inicial re
A, B, o C).

a es 30 mg una vez al día en pacientes con deterioro hepático (Child-pugh

.-t;td*r:

Elevación as¡ntomát¡ca de
Grado I o 2

asa sérica¡ p
Considerar ¡nterrump¡r o reducir la dosis de lclus¡g

Elevac¡ón de Lipasa Grad
LSN-) as¡ntomática o Pan
radiológica asintomática (

Grado 2)

o4(>2x
atitis

Si ocurre a una dosis de 45 mg:
. lnterrump¡r lclusig y reanudar con 30 mg tras la

recuperación a s Grado 1 (< 1,5xLSN)
Si ocurre a una dosis de 30 mg:
. lnterrumpir lclus¡g y reanudar con 15 mg tras la

recuperación < Grado 1

Si ocurre a una dosis de 15 mg:
. Discont¡nuar lclus¡g

Pancreatit¡s sintomát¡ca o3

Si ocurre a una dosis de 45 mg;
. lnterrump¡r lclusig y reanudar con 30 mg tras

resolución completa de los síntomas y tras la
recuperación de la elevación de lipasa a s Grado
1

Si ocurre a una dosis de 30 mg:
o lnterrumpir lclus¡g y reanudar con 15 mg tras

resoluc¡ón completa de los síntomas y tras la
recuperación de la elevación de l¡pasa a < Grado
1

Si ocurre a una dosis de 5 mg:
. Discont¡nuar lclus¡g

I Discontinuar lclusig

4. CONTRAINDICACI

!

lcreatitis

Pancreatit¡s Grado 4

IF-2019-80763999-APN-DGA#ANMAT
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Hipersens¡bil¡dad al principio o a alguno de los exc¡pientes.

5. ADVERTENCIAS

5.1. Oclusión arterial

Oclusiones arter¡ales, ¡nclu
estenosis de las grandes a

infartos de m¡ocardio con desenlace fatal, accidente cerebrovascular,
cerebrales y enfermedad vascular periférica grave, han ocurrido en

al menos 35% de los paci tratados con lclus¡g en estudios clínicos de fase 1 y fase 2.

pacientes experimentaron
7o), vasculares periférico (12o/o), o cerebrovasculares (9%) ; algunos
de un t¡po de evento oclus¡vo arterial.
rterial con r¡esgo de vida o con desenlace fatal dentro de las 2 semanas

Con un seguimiento mín¡m
(N=13s), 33% (1s0/449) d
arteriales cardiovasculares

ICLUSIG
PONATINIB 15 y 45 mg
Comprimidos recubiertos

lclusig puede causar oclu

pacientes con eventos ocl

CATALYSIS
ARGENTINA

o más jóvenes. Los factores de rresgo más comunes observados en
arteriales fueron hipertensión (62%; 93/150), hiperl¡p¡demia (6'f %;

de comenzado el tratam y a niveles de dosis tan bajos como 15 mg por día. lclusig puede causar
también oclusión vescular
revascular¡zación (coronar

nte o multi-sitio. Algunos pacientes han requerido procedim¡entos de
r y de arterias periféricas).

En el estudio de fase 2 la ediana del tiempo al inicio de los eventos oclusivos cardiovasculares,
cerebrovasculares y de vasculares periféricas fue de 193 (rango: 1-1355), 526 (rango: S-1339)
y 478 (rango: 3-1344) días, pectivamente.

Estos eventos fueroñ entados por pacientes con y sin factores de riesgo cardiovascular,
incluyendo pacientes de

91/150) y antecedentes edad cardiaca (48%i 721150). Los eventos adversos de oclus¡ón
arterial fueron más frecue
hipertensión, diabetes o hi

con la edad avanzada y en pac¡entes con antecedentes de isquemia,
ipidemia (ver Tabla 4).

Tabla 4: lncidencia de ón arterial en pac¡entes tratados con lclusig en el Estudio Fase 2
de acu ala orfa de ri o: 4 años de s uimiento

Edad
(Al momento de

ingreso al estud¡o)
I

Antecedentes de ¡squemia,
hipertensión, diabetes o

hiperl¡pidemia
N=218

Sin antecedentes de isquemia,
hipertensión, diabetes o

h¡perlip¡dem ia
N=231

49 o menor 31o/o

(11/36)
19o/o

(21t1O8)
50 a 74 años 40o/o

(64/158)
300/.

(32t109)
75 y mayor I 58o/o

(14t24) (8/14)

t

Todos los grupos
etarios

41%
(89i2 r 8)

26%
(61t231)

¡

I

t¡

pa¡m. ve¡lca pa¿¡n
Uirector/Técnica

catary$§4ffn1íra s A.

48 meses de los pacientes que cont¡nuaban en el estudio fase 2
pacientes tratados con lclusig experimentaron eventos oclus¡vos

FOLIO NÓ 5 5
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Total

ICLUSlG
PONATINIB 15 y 45 mg
Comprimldos recubiertos

Ha ocurrido oclusión card
de vida y oclusión de arteria
pacientes han desanollado

Se observó oclusión cere
go/o (401449) de los paci
segmentos de vasos arteri
media).

a Se observó oclus¡ón arteri
fatal y enfermedad arterial
con lclusig. Los pacientes
algunos pacientes tratad
empeoram¡ento de la hipert

Los médicos deben consi
riesgos del m¡smo. En
interrumpir o discont¡nuar
decis¡ón de re¡niciar el trata

5.2. Tromboembolismo

Los eventos de tromboem
lclusig, e incluyeron tromb

o

trombofleb¡tis superficial (3
pac¡entes).

En el Estudio de fase 2, Ia
LLA Ph+, 10% (6/62) en
LMC en fase acelerada
Cons¡derar modif¡car la d
venoso grave.

5.3. lnsuficiencia card¡

En el Estudio de Fase 2, 6
cardiaca o d¡sfunción vent
9% de los pac¡entes (N

izqurerda. Los eventos de
card¡aca congestiva y la d

Folro Nd 56

CATALYSIS
ARGENTINA

ular, incluyendo infarto de miocardio con desenlace fata¡ o con r¡esgo
rias en el 21% (941449) de los pacientes tratados con lclusig. Los

cardÍaca concurrente o subsecuente al evento isquémico de m¡ocardio.

lar, incluyendo acc¡dente cerebrovascular con desenlace fatal en el
tratados con Iclusig. lclusig puede causar estenos¡s sobre múltiples
grandes que irrigan el cerebro (e.i: carótida, vertebral, arteria cerebral

riférica, incluyendo oclusión de la arteria mesentér¡ca con desenlace

desa
con riesgo de vida en el 12oA (521449) de los pacientes fatados
rrollado necrosis digital o distal y han requerido amputación. En
us¡g se observó estenosis de la arter¡a renal, asociada conn lcl

ión, hipertensión lábil o resistente al tratam¡ento

r s¡ se espera que los benef¡cios del tratamiento con lclusig superen los

tratamiento con lclusig. La evaluación riesgo/ beneficio debe guiar la
nto con lclusig.

mo venoso ocurr¡eron en el 6% (251449) de los pacientes tratados con
venosa profunda (10 pacientes), embolismo pulmonar (7 pacientes),

ntes) y trombosis de la vena retiniana con pérdida de visión (2

idencia de tromboembol¡smo venoso fue de 9% (3/32) en pacientes con
con LMC en crisis blástica (LMC-CB), 4% (3lAS) en pacientes con

FA) y 5% (131270) en pac¡entes con LMC en fase crónica (LMC-FC).
o discontinuar lclusig en pac¡entes que desarrollan tromboembolismo

e los pac¡entes tratados (N=29i449) con lclus¡g presentaron insufic¡enc¡a
lar izquierda grave o con desenlace fatal (48 meses de seguamiento). El

entó algún grado de insuf¡c¡encia cardiaca o disfunc¡ón ventr¡cular
ufic¡encia cardiaca reportados con mayor frecuencia fueron insuficiencia

nución de fracción de eyecc¡ón (en 14 pacientes cada uno; 3%).

Farm. Ve
D¡recto

ica Padin
ecntca

ad¿
Catalys ls na S.A.

con clín¡ca de estar evolucionando con un evento arterlal oclus¡vo,

33%
(r s0i449)
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ICLUSIG
PONATINIB 15 y 45 mg
Comprimidos recubiertos

Controlar la aparic¡ón de sig
indicado, incluida la interrup
aquellos pacientes que

5.4. Hepatotox¡cidad

lclusig puede causar h
fulminante con desenlace
de inicio del tratam¡ento. H

fatal. Los casos mortales
Hepatotoxicidad grave (G
seguimiento de 48 meses

o experimentaron hepatotoxi
elevaciones de la aspartato
fosfatasa alcal¡na. La ¡ncid

las pruebas de función h
clf n¡camente indicado. lnte

5.5. Hipertensión

La elevación de la tensión
pacientes (306/449) en el
lclusig en el estudio clín¡

para normalizar la tensión
si la tensión arterial no se
hipertensión resistente al
descartar estenosis de a

3 y 4). Las elevaciones de
pacientes.

Los eventos hepatotóx¡cos
¡nicio del evento de hep

como reacc¡ón adversa

o clínica urgente por hiperte

De los pacientes co
(229 I 285) experim entó hr

I (def¡nida como Tens¡ón a
desarrollaron hipertensión
100 mm Hg). De 132 p

h¡pertens¡ón grado 2.

Monitorear y controlar las e

renal.

FOLIO NO 5I

CATALYSIS
ARGENTINA

o síntomas de insuficiencia cardiaca y tratarlos según este clínicamente
del tratamiento con lclusig, Considerar la discontinuación de lclusig en
n una ¡nsuf¡ciencia cardiaca grave.

dad, ¡ncluyendo insuficiencia hepát¡ca y muerte. lnsuficiencia hepática
produjo en un paciente tratado con lclusig durante la primera semana

dos casos adicionales de insuficiencia hepát¡ca aguda con desenlace
rrieron en pac¡entes con LMC en crisis blástica (CB) o LLA ph+.
3 o 4) se presentó en todas las cohortes de la enfermedad. Tras un
estudio de fase 2, el11% (501449) de los pac¡entes tratados con lclusig
d Grado 3 o 4. Las formas más comunes de hepatotoxicidad fueron
inotransferasa (AST) o alan¡na aminotransferasa (ALT), bilirrubina, y
de elevación de AST o ALT fue de 54% (todos los grados) y 8% (Grado

d fue de 3 meses, con un rango de < 1 mes a 47 meses. Monitorear
al inicio del tratamiento, luego al menos cada mes o según lo

pir, reducir o discont¡nuar lclusig según esté clínicamente ¡ndicado.

rial diastólica o sistólica por el tratamiento, ocurr¡ó en el 68% de los
io fase 2 (48 meses de seguimiento). 53 pacientes (12%) tratados con

rial. lntenumpir, reducir la dosis o discontinuar el tratamiento con lclusjg
la con medicación. En casos de empeoramiento significativo o lábil o
iento, interrump¡r el tratamiento con lclusig y consid rar evaluar para

o AST no revirtieron a la fecha del último seguim¡ento en el 5% de los

aron en el 29% de los pacientes. La mediana del tiempo hasta el

r¡mentaron h¡pertensión sintomática emergente con el tratamiento
uyendo cr¡sis hipertensiva. Los pacientes pueden requerir intervención

asociada con confusión, cefalea, precordialgia o d¡snea.

rterial sistólica al inicio < 140 mm Hg y diastól¡ca <90 mm Hg, B0%
sión con el tratamiento; 44o/o (1241285) desarrollaron hipertensión grado
lsistólica > 140 mm Hg o diastólica > 90 mm Hg) m¡entras que el 37%

o 2 (definida comc Tensión arter¡al sistól¡ca > 160 mm Hg o diastólica >
con hipertens¡ón grado 1 al inicio, 67 o/o (Bet13Z) desarrollaron

ciones de tensión arterial durante el uso de lclusig y tratar la hipertensión

IF-2019-80763999-APN-DGA#ANMAT
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5.6. Pancreatit¡s

Se presentaron casos de tis en el 7% (31/449, 6% serios o grado 3i4) de los pac¡entes tratados
con lclus¡g con 48 meses
con el tratamiento fue del

uimiento en el Estudio fase 2. La incidenc¡a de elevación de la lipasa
(16%gradoSomayor).

ICLUSIG
PONATINIB 15 y 45 mg
Comprimidos recubiertos

Debió d¡scontinuarse o i

(261449). La mediana del

reducción de la dosis, En

abdominales interrump¡r el

FOLTO N0 58

CATALYSIS
ARGENTINA

p¡r el tratam¡ento deb¡do a pancreatitis en el 6% de los pac¡entes
hasta el inicio de pancreatit¡s fue de 14 días (rango: 3-1452). En 23

casos en que la elevac¡ón de l¡pasa esté acompañada de sÍntomas
m¡ento con Iclusig y evaluar a los pacientes para descartar pancreat¡t¡s.

de 31 casos de p
dosis.

resolvió dentro de las dos semanas con reducc¡ón o interrupción de

Chequear la lipasa sérica 2 semanas durante los primeros dos meses y después mensualmente
o de acuerdo a lo clíni indicado. Cons¡derar una evaluación ad¡cional de Ia l¡pasa sérica en

pancreatitis o abuso de alcohol. Pueden requerir la ¡nterrupc¡ón opacientes con anlecede

No se debe cons¡derar r el tratam¡ento con lclusig hasta que los pacientes tengan resolución
niveles de lipasa sean menores de 1,5 x LSN,completa de los sintomas y

5.7. Aumento de toxicida pacientes con LMC en fase crónica de reciente d¡agnóst¡co

En un estudio clín¡co p aleatorio como tratamiento de primera línea de pacientes
recientemente diagnosticad con LMC en fase crónica, el uso de lclusig en monoterapia a dos¡s de 45
mg una vez al dÍa dupli r¡esgo de reacciones adversas serias comparado con lmatinib en

una vez aldfa. La med¡ana de Ia exposición altratam¡ento fue de menosmonoterap¡a a dosis de 400
de 6 meses. El ensayo fue lado por razones de seguridad en octubre de 2013.

Trombosis y oclus¡ón arteri venosa ocurrieron al menos con el doble de frecuencia en la rama de
lclus¡g comparado con la a de lmat¡n¡b. En comparación con los pacientes tratados con lmatinib,
los tratados con lclusig b¡eron una mayor incidencia en m¡elosupresión, pancreatit¡s,
hepatotoxicidad, falla cardi , hipertensión y trastornos de Ia piel y del tejido subcutáneo.

lclusig no está indicado y
crónica de reciente diagnó

se recomienda para el tratam¡ento de pacientes con de LMC en fase

5.8. Neuropatía

Neuropatia craneal y han ocurrido en pacientes tratados con lclusig. En total, el 20% de los
pacientes tratados con I en el Estudio pivotal de fase 2 experimentaron un evento de neuropatía

, grado 3/4) (48 meses de seguim¡ento). Las neuropatías per¡féricas másper¡férica de algún grado
comúnmente reportadas
hipoestesra (3Yo, 1 51 449),

parestesia (5o/o, 231449), neuropatía periférica (4%, 151449),
eusia (2%, 1 0/449), deb¡lidad muscular (2%, 1At449) e hiperestesia (1%,

5/449). Se deserrolló neu
31449 grado 314).

a craneal en el2o/o (101449) de los pac¡entes tratados con lclusig (<'l %,

Farm. Ve d¡n
caD¡rectora

a
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De los pac¡entes que desa
primer mes de tratami
hipoestes¡a, hiperestesia,
debilidad. Cons¡derar interru

5.9. Tox¡c¡dad Ocular

Toxicidad ocular ser¡a que I

el Estudio fase 2 (48

de vena ret¡n¡ana y hemor

lrr¡tac¡ón conjuntival, erosió

o
edema de párpados, gla
exámenes completos oftal

5.10. Hemorragia

Eventos hemorrágicos seri
los pacientes tratados con
hemorragia en el 28 % (1
mayor en pacientes con L

Hemorragia gastrointest¡na
mayor frecuencia y se
hemorrágicos, pero no tod
en caso de hemorragias se

o 5.11. Retención de líquid

Eventos de retención de
pacientes tratados con lcl
con edema cerebral con
más del 2% de los pacie
(71449, 2o/o), derrame

En total, hubo eventos de
fueron edema periférico (l
periférica (3%).

Controlar pacientes por
lnterrumpir, reducir o di

5.12. Arritmias card¡aca

FOLIO Nó 5g
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laron neuropatía, el 260/o (23190) desarrollaron neuropatía durante el
on¡torear a los pacientes por síntomas de neuropatÍa, tal como

, disconfort, sensac¡ón de quemazón, dolor neuropático o
r lclus¡g y evaluar para descartar neuropatía.

a ceguera o visión borrosa ocurr¡ó en pacientes tratados con lclus¡g en
seguimiento).Toxicidad retiniana ¡ncluyendo edema macular, oclusión
retiniana ocurrió en el 2o/o de los pacientes tratados con lclusig.

abrasión de la córnea, ojo seco, conjuntivitis, hemorragia conjunt¡val,
lar se produjeron en el 14oA de los pacientes. Visión borrosa se presentó
s tox¡c¡dades oculares incluidas cataratas, edema periorbital, blefaritis,
a, hiperem¡a ocular, iritis, iridociclit¡s, y queratitis ulcerativa. Realizar

icos al ¡n¡c¡o y periódicamente durante el tratamiento.

incluyendo eventos con desenlace fatal, ocurrieron en el 6% (281449) de
s¡g en el Estudio de fase 2 durante 48 meses de seguimiento. Ocurrió
9) de los pacientes. La incidencia de eventos hemorrágicos serios fue
n fase acelerada, LMC en cr¡s¡s blástica y LLA Ph+.

hematoma subdural fueron los eventos adversos serios reportados con
ron en el 1Yo (41449 y 4/449, respectivamente). La mayoría de eventos

ocurrieron en pacientes con tromboc¡topenia grado 4. lnterrumpir Iclusig
o graves y evaluar.

idos considerados como serios ocurrieron en el 4% (18/449) de los
en el Estudio de fase 2 (48 meses de seguim¡ento). Se reportó un caso

nlace fatal. De los eventos de retención de líquidos que se produjeron en
(tratamiento-emergente) los casos serios ¡nc¡uyeron: derrame pleural

ico (41449, 1%), y edema periférico (21449, <lo/o).

nción de líqu¡dos en el 31% de los pacientes. Los eventos más comunes
), derrame pleural (8 %), derrame pericárdico (4%) y edema hinchazón

n de líquidos y manejar los casos como está clÍnicamente ¡ndicado.

Farm. Verón Padin
Directora ica

nuar lclusig según esté c¡ínicamente indicado.

Cata
r'ja

S,A

hiperemia y edema o dolor
en el 6% de los pacientes.
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Se presentaron arr¡tmias
cuales 7% (331449) fueron g

Arr¡tm¡as ventr¡culares
grado 3 o mayor.

Bradiarr¡tmias sintomát¡cas
de los pac¡entes tratados co

Fibrilación auricular fue la
aproximadamente la mitad
sincope (9 pacientes; 2,0%)

o QT, aleteo aur¡cular, taq
completo auriculo-ventr¡cu
s¡nusal (1 paciente cada un

En pac¡entes que reportan
ritmo card¡aco rápido (p

5.13. Mielosupresión

Fue reportada m¡elosu
m¡e¡osupres¡ón grave (g

seguimiento de 48 meses,
acelerada, LMC en crisis

Mielosupresión grave (gra
med¡ana del tiempo al in

o
cada 2 semanas durante
indicado y ajustar la dosis

5.14. Síndrome de Lisis t

Dos pacientes (<1%)

a un paciente con LMC en
blást¡ca. Se presentó h¡

desarrollar Síndrome de
LMC en crisis blástica o
elevados antes de ¡nrc¡ar

5.15. Síndrome de Le

se reportaron en la eva
Revers¡ble (SLPR - tamb
en pacientes tratados
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en el 19% (86i449) de los pacientes tratados con lclusig, de las
3 o mayor.

rtadas en 3% (3i86) de todas las arritmias, con un caso que fue de

requirieron la ¡mplantac¡ón de marcapasos ocurrieron en el 1% (3/449)
usig.

ia más común y se presentó en el 7o/o (311449) de los pacientes,
cuales fueron de grado 3 o 4. Otras arritm¡as de grado 3 o 4 incluyeron

u¡card¡a y bradicardia (2 pacientes cada una; O,4o/o), y prolongación del
a supraventricular, taquicardia ventricular, taquicardia auricular, bloqueo
paro cardiorrespiratorio, pérdida de consciencia y disfunción del nódulo
,2o/o). 27 pac¡entes debieron ser hospitalizados por el evento

s y sfntomas sugestivos de ritmo card¡aco bajo (desmayos, mareos) o
ialg¡a, palpitac¡ones, mareos) lnterrumpir lclusig y evaluar

como una reacción adversa en el 59oA (2661449) de los pacientes y
o 4) en el 50o/o (2261449) de los pacientes tratados con lclusig. Tras un

¡nc¡dencia de estos eventos fue mayor en pacientes con LMC en fase
y LLA Ph+ que en pacientes con LMC en fase crón¡ca.

3 o 4) se observó en forma temprana durante el tratamiento, con una
un mes (rango <1 - 40 meses). Realizar un análisis de sangre completo

pr¡meros 3 meses y después mensualmente o según esté clÍnicamente
se recomienda.

oral

con lclusig desarrollaron síndrome de lis¡s tumoral ser¡o. Un caso ocurrió
acelerada avanzada y otro caso ocurrió a un pac¡ente con LMC en cr¡sis

cemia en el To/o (311449) de los pacientes. Debido al riesgo potenc¡al de
tumoral en pacientes con enfermedad avanzada (LMC en fase acelerada,
h+), asegurar una adecuada hidratac¡ón y tratar los niveles de ácido úr¡co
tamiento con lclusig

ncefalopatía posterior reversible (SLpR)

n post-market¡ng casos de Síndrome de Leuco encefalopatía poster¡or
conocido como Sindrome de Encefalopatía posterior Revers¡ble - SEpR)

lclusig. SLPR es un trastorno neurológico que puede presentarse con

'm;"r;##::^n ",,nrlt?,ffii.o.IF-2019-80763999-APN-DGA#ANMAT
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síntomas y signos como c lsión, cefalea, dism¡nuc¡ón del grado de alerta, funcionamiento mental
alterado, pérdida de visión trastornos visuales y neurológicos. La hipertensión está a menudo
presente y el d¡agnost¡co se
de cerebro. Si se diagnosti

iza con los hallazgos de las imágenes de resonancia magnét¡ca (RIIN)
SLPR ¡nterrump¡r el tratam¡ento con lclusig y reanudarlo solo cuando

resuelva el evento y si el b cjo de continuar el tratamiento supera el riesgo de SLPR

6. PRECAUCIONES

6.1. Perforación gastroi nal y compromiso en la c¡catrizac¡ón de heridas

No se ha realizado n¡ngún dio formal del efecto de lclusig en la cicatrización de heridas. Basado en
el mecanismo de acción, lc
grave (fistula) ocurrió en un

puede afectar la cicatr¡zac¡ón de her¡das. Perforación gastro¡ntestinal
nte 38 días después de una colecistectomía.

ICLUSIG
PONATINIB 15 y 45 mg
Compr¡m¡dos recub¡ertos

lntenump¡r lclusig al meno
lclusig después de la cirugí

6.2. Fertilidad, embarazo

M nc¡al re
Debe advertirse a las muje
embarazadas, y se debe
encuentren en tratamien
tratamiento. Se descon

han mostrado tox¡cidad
util¡zase durante el embar
debe ser informada

FoUo^Jo 61
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semana antes de una cirugía mayor. La decisión de cuando retomar
ebe ser basada en el¡uicio clínico respecto de la adecuada c¡catrización

ncta

on en m

con potenc¡al reproduct¡vo tratadas con lclus¡g que no deben quedarse
rtir a los hombres tratados con lclusig de no procrear m¡entras se

Se debe ut¡lizar un método de anticoncepción efectivo durante el
si Ponatinib afecta le efect¡vidad de las hormonas ant¡concept¡vas

sobre el uso de lclusig en mujeres embarazadas. Estudios en animales
uct¡va. El riesgo potencial en humanos se desconoce. Iclusig sólo debe

si es claramente necesario. Si se utiliza durante el embarazo, la pac¡ente
I riesgo potencial para el feto.

sistémicas. Por lo tanto, se ut¡lizar un método de anticoncepc¡ón alternativo o adicional

Embarazo
No hay informac¡ón adecu

Lactancia
Se desconoce si lclusig en la leche humana. En base a Ia información farmacodinámica y
toxicológica disponible, no ede excluirse la potencial excreción en la leche humana
Se debe ¡nterrumpir la I

Fert¡lidad
No hay datos disponibles
tratamiento con Ponetinib

rca del efecto de Ponatin¡b sobre la fert¡l¡dad en humanos. En ratas, el
mostrado efectos sobre la fertilidad en ratas hembra, pero no ratas macho.
e estos ha¡lazgos sobre la fertilidad en humanos.

Farm Padinorrecto ica
Ca

Se desconoce la releva

Ca talys entina S.A

durante el tratamiento con lclusig.
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6.3. Poblaciones especia

Uso ped¡átr¡co

La seguridad y efect¡vidad n

Datos de toxicidad en
Se real¡zó un estud¡o de
de Ponatinib a 0,75, 1,5, o
adversos de Ponat¡nib so
separación prepucial, med
Ponatin¡b a ratas jóvenes

o relac¡onada a efectos infl
mg/Kg/día es aproximadam

Uso qer¡átnco

Ciento cincuenta y cinco de
edad o más. En pacientes
respuesta c¡togenética m
pacientes con LMC-FA, Ll\il

hematológica s¡m¡lar (45%)
c¡ento (40%) de los pa
son más propensos a exp
recuento de plaquetas, ede
y disminución del apetito. E
reflejando la mayor frecue
enfermedad concomitante

o lnsuficienc ia hepática

Administrar lclusig a una d

PughA,BoC).

En un estud¡o de Farmac
función hepát¡ca normal, n

insuficiencia hepática
reacciones adversas
de pancreatitis) en los

(c
(

h

con sujetos con función
superiores a 30 mg no han

lnsuficiencia renal
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a sido establecida en pacientes ped¡átricos.

jóvenes
ad juvenil en ratas de 15 días con Ia adm¡n¡stración de una dos¡s oral

Kg/día durante 21 días. No se observaron en este estudio efectos
los parámetros de desarrollo de las ratas jóvenes (apertura vag¡nal,
óseas). La admin¡stración una vez al día de 3 mg/Kg/día vÍa oral de

enzando a los 15 dias posteriores al parto (pp) resultó en mortalidad,
os luego de 6 a 7 días del ¡nicio del tratamiento. La dos¡s de 3

449 pac¡entes (35%) en el Estudio clfn¡co de lclusig tenían 65 años de
LMC-FC, los pacientes de edad > 65 años tuvieron una menor tasa de
(40%) en comparación con pacientes < 65 años de edad (65%). En
B, y LLA Ph+, los pacientes I 65 años tuvieron una tasa de respuesta

comparación con los pacientes < 65 años de edad (44%). Cuarenta por
65 años sufrieron eventos de ocluslón arterial. Los pac¡entes > 65 años
tar reacciones adversas incluyendo oclusión vascular, disminuc¡ón del

per¡férico, aumento de la lipasa, disnea, astenia, espasmos musculares,
neral, la selección de dosis para un paciente añoso debe ser cautelosa,
de func¡ones hepát¡ca, renal o cardiaca disminuidas, y la presencia de

ra terapia con medicamentos.

de 30 mg una vez al día en pacientes con insuficiencia hepática (Child-

ét¡ca (PK) de una dos¡s ún¡ca (30 mg); comparando con sujetos con
observaron grandes diferencias en la PK de ponatinib en pac¡entes con

ugh A, B o C). Sin embargo, hubo un aumento en la incidencia total de
ejemplo, trastornos gastro¡ntestinales, incluyendo un caso grave
con insuficiencia hepát¡ca tras la dosis única de 30 mg en comparación
ática normal. La seguridad de dosis múlt¡ples de ponatinib o dosis
o estudiadas en pacientes con insuficiencia hepática.

Farm. Ve PadinD lca
c.tu¡y#

ro

t¡na S.A.

FOLTO N0 6.2,

0,32 veces la dosis clínica en mg/m2 para un niño.
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lclusig no ha sido estudiado
ruta de eliminación de
eliminación hepática no ha

6.4. Lactosa
lnformar a los pac¡entes qu
d¡aria.

6.5. lnteracción con otros

ue son inh¡

o Basado en estud¡os in v
CYP2D6. En un estudio
Ponat¡nib concom¡tantem
en 78Yo y 47% respectivam
Boceprevir, Claritromic¡na
Lopinavir/Ritonavir,
Telitromicina, Voriconazol)
inhib¡dores potentes del
reacciones adversas.

edicam ind

La co-adm¡nistración de i

Rifampicina y Hierba de
exposición a Ponatinib. M
recomienda la selecc¡ón d
estudio de interacción de

o múlt¡ples dosis de Rifam
42% respectivamente.

as nel H

lclusig puede ser admini
estudio de interacción
múltiples dosis de Lans

D a sustratos

ln v¡tro, Ponatinib inhibe I

conocido como BCRPI, y

FOLto No 63
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pacientes con ¡nsufic¡encia renal. Aunque la vía renal no es la princ¡pal

, la posibilidad de que la insuficiencia renal moderada a grave afecte la
determinada.

clus¡g contiene 121 mg de Lactosa monohidrato cada 45 mg de dosis

icamentos y otras formas de interacción

enzrm

natinib es un sustrato del CYP3A y en menor medida de Cyp2CB y
ón con otras drogas en voluntarios sanos, la adm¡n¡strac¡ón de

con Ketoconazol incrementó el ABCo.inr plasmát¡ca de Ponat¡nib y el C,,*
Al administrar lclusig con inh¡b¡dores potentes de Cyp3A (por ejemplo,

onivaptan, jugo de pomelo, lnd¡navir, ltraconazol, Ketoconazol,
ona, Nelfinavir, Posaconazol, Ritonav¡r, Saquinavir, Telaprev¡r,
dosis inicial recomendada debe reducirse. Los pac¡entes que toman
3A en forma concomitante pueden estar en mayor riesgo de sufrir

enztma

Juan)
potentes del CYP3A (por ejemplo, Carbamazepina, Fen¡toína,
debe evitarse a menos que el benef¡cio supere el riesgo de
los pac¡entes evaluando la potenc¡al reducción de eficacia. Sea

ed¡cación s¡n o con mín¡mo potencial de inducción del Cyp3A. En un
droga en voluntarios sanos, la co-admin¡strac¡ón de lclusig seguida de
a resultó en una disminución de los valores de ABCo-inr y C,"* de 62% y

o conjuntamente con medicamentos que elevan el pH gástrico. En un
mentosa en voluntar¡os sanos, la coadmin¡stración de lclus¡g después de

o sistema ador ABC

-glicoproteina (P-gp), cassette c2 de un¡ón a ATp r (ABCG2) [(tamb¡én
istema de bomba efrusora de sales b¡liares

Farm. Ve ica Padin
Di

ada
Catalys ,s tin

ica

a S.A.

produjo una disminución mínima (6%) en la exposición a ponat¡n¡b.
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6.6. Efectos sobre la hab¡li

lclus¡g tiene poca influen
como aletargamiento, ma
recomendar tener p

7. REACGIONES AOVE

Las siguientes reacciones a

o
Oclusión arterial.
Tromboembolismo
lnsuficiencia cardia
Hepatotoxic¡dad.
Hipertensión.
Pancreatitis.
Toxicidad increme
Neuropatia.
Toxicidad Ocular.
Hemorragia.
Retenc¡ón de líquid
Arr¡tmias cardiacas.
Mielosupresión.

7.1. Exper¡enc¡a en Estu

Debido a que los estud¡os
de reacc¡ones adversas
las tasas de estudios clín
c¡ínica.o
LMC o LLA Ph+ con t
Las reacciones adversas
multicentro, abierto, de un
consideraba resistente o ¡

incluyendo aquellas con m
Todos los pac¡entes recibi
y ajustes a dosis a 30 mg
tratam¡ento. Ad¡c¡onalm
tomando una dosis de 4
continua ocurrencia de
clínicos.
Al momento del anál¡sis
(110 LMC-FC; 20 LMC-F

FoLIO No 6 ¿+
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de conducir o manejar mágu¡nas

bre la habilidad de conducir o usar máquinas. Reacc¡ones adversas
o v¡Sión borrosa se han asociado a lclusig. Por lo tanto, se debe

I conducir u operar máquinas.

se discuten en mayor detalle en otras secc¡ones del prospecto:

oso.

a en LMC en fase crónica de rec¡ente diagnóstico.

clínicos

icos se llevaron a cabo bajo condiciones ampl¡emente diversas, la tasa
das en los estudios clín¡cos no puede compararse en forma directa con

de otras drogas y pueden no reflejar las tasas observadas en la práctica

ento previo

ptas en esta sección fueron ¡dent¡ficadas en un Estudio ¡nternacional
la rama, sobre 449 pacientes con LMC o LLA Ph+, cuya enfermedad se

lerante al tratamiento previo con un inhibidor de la Tiros¡n kinasa (lTK),
n BCR-ABL T3151.

n una dosis inicial de 45 mg una vez al día. Se permitieron interrupc¡ones
vez al día o 15 mg una vez al día, para el manejo de tox¡cidades del

después de 2 años de seguimiento, a los pac¡entes que continuaban
diarios se les recomendó una reducción de dosis, en respuesta a la

s de oclusión arterial o eventos tromboembólicos venosos en los estudios

ses de segu¡miento), 133 pacientes (30%) continuaban en tratamiento
LMC-CB; 0 LLA Ph+) y la mediana de la duración del tratamiento con

Farm. Ve Padin
D
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lclusig fue de 32,2 meses entes con LMC-FC, 19,4 meses en pacientes con LMC-FA, 2,9 meses

ICLUSIG
PONATINIB 15 y 45 mg
Comprimidos recubi

en pacientes con LMC-CB
dos¡s en pacientes con LM
intensidad de la dosis fue

tratados con lclus¡g en
Globalmente, las reacci

FOLro No G5
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7 meses en pacientes con LLA Ph+. La mediena de la ¡ntens¡dad de la
C fue de 29 mg/dÍa o 64% de 45 mg de dosis in¡cial; la mediana de la

io clínico.

en pac¡entes con enfermedad avanzada. El 71% (318i449) de los
pacientes experimentaron u

reducirle la dosis.
¡nterrupc¡ón de dosis por más de tres días y al 68% (304i449) hubo que

Las reacciones adversas s comunes (> 5%) que condujeron a mod¡f¡caciones (interrupc¡ón o
reducc¡ón) en la dosis n trombocrtopenia (31%), neutropenia(14%), incremento de lipasa
(13%), eventos de oclus¡ón rial (13%), dolor abdominal (12%), rush (9%), anemia (6%), pancreatit¡s
(6%), incremento de ALT ( e hipertensión (5%)
Al momento del análisis, de los pacientes en curso (921133 pac¡entes) estaban recibiendo l5 mg;

33) de pacientes tratados con lclusig que recibÍan 30 mg y 45 mg,con 26Vo (35/133) y 5%
respectivamente.
En la tab¡a 5 se presenta reacciones adversas reportadas en más del 10% de los pacientes

dversas no hematológicas más comunes (> 20%) fueron dolor abdominal,
rash, constipación, cefalea, uedad de la piel, fatiga, hipertensión, p¡rex¡a, artralg¡a, nauseas, diarrea,
incremento de lipasa, vóm , mialgia y dolor en las extremidades.

Las tasas de reacciones tratamiento-emergentes que resultaron en discontinuación fueron
19% en LMC-FC, 12o/o en C-FA, 15o/o LMC-CB y 9% en LLA Ph+. La reacción adversa que con

scont¡nuación del ti'atamiento fue trombocitopenia (4%).

Famr

{

D
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mayor frecuencia derivó
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LMC.F
N=270

LMC-FA
N=85

LMC-CB LLA Ph+
N=32

ó anos

S¡stema de
clasificación de

Cualquier
grado

v.

Cualqu¡er
grado

Grado
3t4

./.

Cualquier
grado

Grado
3t4

%

Cualq uier
Grado

Grado
3t4

Trastornos card¡acos o vasculares

Hipertens¡ón (a)

b
lsquem¡a arterial

raca c
lnsuf¡ciencia

mos gastro¡ntestinales

Dolor abdominal (d)

Constipación

Náuseas

Diarrea

Vómitos

Mucosit¡s oral (e)

Hemorragia Gl (f)

Trastornos de la sangre y sistema

Neutropenia febril

lnfecciones s lnfestaciones

Sepsis
Neumonía

o
lnfecc¡ón del tracto

respirator
flor

del kacto
io

Nasofar¡n ¡t¡s

Celu litis

Trastomos del sistema nervioso
Cefalea

Neuropatía
riférica

Mareos

Trastornos respiraf orios, torácico del med¡astino

Derrame pleural

ICLUSIG
PONATINIB l5 y 45 mg
Compr¡m¡dos recub¡e

Tabla 5: Reacciones adve

FOLto No 66

CATALYSIS
ARGENTINA

ocurridas en > 10% de los pacientes en el Estud¡o fase 2 (N=449)

Padin
Di

erada
Cata Argentina S.A.

ado
y4
o/ol

42 74 42 bU 23 28

42 17 14 11 8 6

5 7 5 I 68

48 '10 42 I I 34 6
41 3 27 2 27 0 3

1 31 0 2 0
20 1 2 24 13

18 2 0 27 2 0

14 1 19 1 0 o 3

1 <,1 I 1 6 3 9 6

lático

1 1 5 IJ 13 25 25

2 1 4 4 3 0 IJ 13
6 5 '13 o 16 11 I

11 2 14 2 2 2 I 0

14 1 13 0 ¡J 2 3 0

12 0 18 0 0 3 0
3 2 6 2 11 0 0

43 3 to 0 31 0

24 3 14 1 11 0 to 0

16 0 9 0 5 0 J 0

2 12 2 '13 0 '19

I

Fa rm.
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Tos

Oisnea

Trastornos de la p¡el y d6l tejido su neo

Rash y cond¡ciones
asociadas
Piel seca
Prur¡to

EÍitema
Alopecia

Trastornos musculoosqu6lót¡co8 y I te¡¡do conectivo

Dolor en las
extrem¡dádes
Dolor lumbar

Calambres

Dolor óseo

uelético
Dolor
muscu

Trastornos gonerales y del sitio de ministrac¡ón

Asten¡a o fati
P¡rexia

Edema periférico

Dolor

EscaloÍríos

mo

¡to
inución del

Eveluac¡ones clínicas

Pérd¡da de peso

Trastornos ps¡qu¡átr¡cos

lnsomnio

ICLUSIG
PONATINIB l5 y 45 mg
Comprimidos recubie

Reácciones adversas reporta
Criterio Común de Te

Tratam¡ento-emergente,

(a) Derivados de med
(b) lncluye isquem¡a cardiova
(c) lncluye insufic¡enc¡a
cardiopulmonar, disminuc¡ón

FOLIO N'6?

CATALYSIS
ARGENTIN,A

utilizando la term¡nología de MedDRA y la cat¡ficac¡ón NCI-CTC-AE v 4.0 (NCl
para Eventos Adversos) para la evaluación de la toxicidad

eventos de causalidad

e la tensión arterial (PA) registrada mensualmente durante el estudio
lar, cerebrovascular y vascular per¡férica.

íaca, insuf¡c¡encia cardÍaca congestiva, shock cardiogénico, insuficienc¡a
la fracción de eyección, edema pulmonar, insuficiencia ventricular derecha

Farm. w ad in
Di écnica

da
Cata Argentina S.A.

'16 0 22 0 19 0 6 0

't7 4 19 5 b 0

OJ 59 7 39

3 3l I 26 2 25 0
13 <l I 0 5 2 0 0
10 1 8 0 I 0 6 0

7 0 11 0 I 0 6 0

32 a 33 2 19 0 13 0

24 1 20 0 18 0 6 0
¿5 19 0 IJ 0 13 0

21 1 14 2 19 2 IJ 0

14 0 6 0 0 13 0

14 <1 13 1 11 3 3
11 2 7 0 I 0 b 3

47 4 49 I 40 6 34 3
26 1 40 7 Jb 3 0
to <1 18 0 15 0 ?5 0

10 <1 't3 0 16 3 6 0
I 0 't1 0 IJ 2 I 0

Trastornos de la nutrlción y metab

<1 14 1 I 0 31 0

10 <,| I 0 5 0 0

11 0 ¡J 0 11 0 IJ 0

P-

l-5---l

E
0

F

lll

11
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ICLUSIG
PONATINIB l5 y 45 mg
Comprlmldos recublertos

(d) lncluye dolor abdom¡nal,
malestar abdominal.
(e) incluye estomat¡tis aftosa,

FOLto ñ,69

CATALYSIS
ARGES¡TINA

r en la parte superior del abdomen, dolor en la parte infer¡or del abdomen,

las en los lab¡os, ulceración en la boca, erupc¡ón de la mucosa oral, dolor
bucal, dolor orofaringeo,
(f) lncluye hemorragia gástrica, de úlcera gástrica, gastrit¡s hemorrágica, hemorragia gastrointest¡nal,
hematemesis, hematoquesis, g¡a hemorroidal, hemorragia intra-abdominal, melena, hemorragia rectal y

(9) incluye sensación de q , sensación de ardor en la piel, hiperestes¡a, hipoestes¡a, neuralgia, neuropatía
periférica, parestesia, neu nsit¡vo-motora periférica, neuropatía periférica motora, neuropatÍa sensorial
periférica, polineuropatía, d sia, deb¡lidad muscular, trastornos de la marcha, compresión de nerv¡os,

piernas inqu¡etas.arreflexia, hipotonía, síndrome

Tabla 6: Reacc¡ones ad
Estudio fase 2 (N=449)

sef¡as que se presentaron en> 2o/o de los pacientes en el

Farm. Veró
D¡rectora

PaCin

Apcct

Clasificación Sistema/órfl lo N (%)
Trastornos cardiovascul*( rs

Oclusión Arterial ll
Cardiovascular ll
Cerebrovascularll
Vascular periféri&

ee (22%)
53 (12%)
31 (7o/")
34 (8%)

Tromboembol¡smo venoso 22 (5o/,)
Hemorraoia l[

Hémorraoia en et sll(
Hemorraóia qastroill( )stinal

28 (6%)
6 (1%)
11 (2o/,)

lnsuficiencia card¡aca II 28 (60/o)

Denames (a) II r5 (3%)
Fibr¡lación auricular I[ 18 (4%)
Hipertensión 12 3%
Trastornos gastrointestiilh es
Pancreatitis I 26 (60/")
Dolor abdominal T
Trastornos de la sangre l{t lel sistema linfát¡co
Neutropenia febril 13 (3%)
Anemia 16 (3%)
Trombocitopenia T 14 (3o/o)
lnfecciones
Neumonia II 32 (7%)
Sepsis ]l 10
Generales I
Pirexia T 20 (5o/")

I
I

I

T

I

(a) lncluye derrame pericárdi derrame pleural y asc¡tis

ysis

n

ina S.A.

ulceración faríngea, estomat¡t¡s, ulceración de ¡a lengua.

hemorragia gastrointestinal

20 (5o/o\

tl
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ICLUSIG
PONATINIB 15 y 45 mg
Comprimidos recubie

PROYECTO DE

Venta bajo roceta

Cada comprimido
monohidrato 120,450
12,000 mg - D¡óx¡do
Talco 1 ,1 10 mg - Poli
mg.

30 comprim¡dos recu

Posología: Ver

Vía oral.

Almacenar e tem
30 'c.

Lote:

"Este medicame

Especialidad Med¡cin

Certificado No 56.727

Titular del certifi
Pharmaceut¡cals lnc.

Elaborado por
lmportado y distribu
López, Pc¡a. Bs. As.,
Director Técnico

FOLTO Nd qO

CATALYSIS
ARGENTINA

AS (FRASCO)

ICLUSIG 45 MG
PONATINIB 45 MG

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

lndustria Ganadiense

lerto contiene: Ponat¡nib (como clorhidrato) 45,000 mg - Lactosa
- Celulosa microcristalina 120,450 mg - Alm¡dón glicolato de sod¡o

ilic¡o coloidal 0,600 mg - Estearato de magnesio 1,500 mg. Cub¡erta
l¡col '1,515 mg - Alcohol polivinílico 3,000 mg - Dióxido de Titan¡o 1,87S

adlunto

ambiente entre 20 a 25'C, con excurs¡ones permitidas entre 1S y

Mantener fuera del alcance de los niños.
be ser usado exclusivamente bajo prescripción méd¡ca y no puede

repetirse sin nueva receta méd¡ca"

utorizada por el Ministerio de Satud y Desarrollo Social (ANMAT).

Pint Pherma lnternat¡onal S.A. - Suiza. Bajo licencia de Ariad

nc. -2100 Syntex Court, Mississauga, Ontar¡o, LSN ZK9. Canada.
por: Catalysis Argentina S.A. - Santa Rosa 3BO3iO7, Florida, Vlcente

tina.

Padin - Farmacéutica

Farm
fadínD:

a'a

Vto

Rev. 08-2019

Cabl
enr¡na s.A.
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a

o

ICLUSIG 45 MG
PONATINIB 45 IVIG

COMPRIIUIDOS RECUBIERTOS

Venta bajo receta lndustria Canadiense

Cada comprimido
monohidrato 120,450
mg; Dióxido de silic¡o

cont¡ene: Ponat¡n¡b (como clorhidrato) 45,000 mg; Lactosa
Celulosa m¡crocristalina 120,450 mg; Almidón glicolato de sodio 12,000

al 0,600 mg; Estearato de magnesio 1,500 mg. Cubierta: Talco 1,110
mg; Polietilengl¡col 1,51 gi Alcohol polivinilico 3,000 mg; Dióxido de Titanio 1,87S mg

Posología y modo de ¡nistrac¡ón: ver prospecto adjunto
Contenido: 30 comp recubiertos.

Vía adm¡n¡strac¡ón: O

ICLUS¡G
PONATINIB 15 y .15 m
Compr¡midos recub¡e

Almacenar a tem
30 'G.

Lote:

"Este medicamento

Especial¡dad Med¡c¡na

Certificado N" 56.727
Titular del
Pharmaceuticals lnc.

Elaborado por

FOLTO N' ge

CATALYSIS
ARGENTINA

ambiente entro 20 a 25 oC, con excuB¡ones permitidas entre 1S y

Mantener fuera del alcance de los n¡ños.
be ser usado exclusivamente bajo prescr¡pción médica y no puede

repet¡rce s¡n nueva receta médica,'

a por el Ministerio de Satud y Desano o Social (ANMAT).

Pint Pharma lnternat¡onal S.A. - Su¡za. Bejo licenc¡a de Ariad

c. - 2100 Syntex Court, Mississauga, Ontario, LSN 7K9, Canada.

da
nt¡na S.A.

Vto

lmportado y distrib por: Catalysis Argent¡na S.A. - Santa Rosa 3903/07, Ftor¡da, Vicente
López, Pcia. Bs. As., na.

Director Técnico: V Pad¡n - Farmacéutica M,N 14.702

Farm. Veró Padin
Directo ecnfca

Ao
Catalysi!

Página 2 de 2IF-2019-80763999-APN-DGA#ANMAT

Página 90 de 187



 
 
 
 

República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Año del General Manuel Belgrano

 
Hoja Adicional de Firmas

Anexo
 

Número: 
 

 
Referencia: EX-2019-80406181 ROT SEC 45

 
El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
 

 

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE 
Date: 2020.02.14 13:06:39 -03:00 
 

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL 
ELECTRONICA - GDE 
Date: 2020.02.14 13:06:11 -03:00 
 



o

o

ICLUSIG
PONATINIB l5 y 45 mg
Compr¡midos recubie

Almacenar a tem
30'c.

ICLUSIG I5 MG

PONATINIB 15 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Venta ba¡o receta arc a lndustr¡a Canadiense

Cadá compr¡m¡do erto cont¡ene: Ponatinib (como clorhidrato) 15,000 mg - Lactosa
monohidrato 40,150 m Celulosa microcristalina 40,150 mg - Almidón gl¡cotato de sodio 4,000
mg - Dióxido de s¡lic¡o dal 0,200 mg - Estearato de magnesio 0,S00 mg. Cubierta: Talco 0,370
mg - Polietilenglicol 0, g - Alcohol po¡iv¡nílico 1,000 mg - D¡óxido de Titan¡o 0,625 mg.

30 compr¡m¡dos recu

Posología: Ver p

Vía oral.

adjunto

FOLIO NO Bg

CATALYSIS
ARGENTINA

amb¡ente entr6 20 a 25'C, con excuns¡ones permitidas entre 15 y

Pint Pharma lntemat¡onal S.A. - Suiza, Ba.¡o licencia de Ariad

Lote: Vto

Mantener fuera del alcance de los n¡ños.
"Este medicamento aer usado oxcluaivamente bajo prescripc¡ón méd¡ca y no puede

répeünse s¡n nueva receta médica,'

Especial¡dad Medicinal

Cert¡f¡cado N' : 56.727

rizada por el Minister¡o de Salud y Desanollo Social (ANMAT)

Titular del certificad
Pharmaceuticals lnc.

Elaborado por Path - 2100 Syntex Court, M¡ss¡ssauga, Onterio, LsN 7K9, Canada,
lmportado y diskibuid Catalysis Argentina S.A. - Santa Rosa BBO3/07, Florida, Vicente
López, Pcia. Bs. As., ntina.
Director Técnico: Ve
Rev, 08-2019

Padin - Farmacéutica

Farm Veró Pa¡iinDr

II PROYECTO DE ETTQUETAS (FRASCO)

CataiysiS rgent¡na S.A.
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o

a

Venta bajo receta arch a lndustr¡a Canadiense

Cada comprimldo ¡erto cont¡ene: Ponatinib (como clorhidrato) 15,000 mg; Lactose
monoh¡drato 40,150 mg ulosa m¡crocristaline 40,150 mg; Alm¡dón glicolato de sodio 4,000 mg;
D¡óxido de silic¡o co ,200 mg; Estearato de magnesio 0,SOO mg. Cubierta: Telco 0,370 mg;
Polietilengl¡col 0,505 m hol poliv¡nílico I ,000 mg; Dióx¡do de Titan¡o 0,625 mg,

Posologla y modo de ¡nlstración: ver prospecto adjunto

Contenido: 30 compri recubiertos.

Vía administrac¡ón: O

ICLUSIG
PONATINIB l5 y 45
Compdmidos recub¡e

Almacenar a tempo
30'c.

Lote:

"Este medicamento

Especialidad Medicinal
Certif¡cado No 56.727
Titular del cert¡ficado:
Pharmaceuticals Co
Elaborado por P
Canada.
lmportado y distribui
Vicente López, Pcia.

FOLIO NO BI

CATALYSIS
ARGENTINA

amb¡ente entfe 20 a 25.C, con excursiones pe¡mitidas entre 1S y

Mantener fuera del alcance de los niños,
ser usado exclusivamente bajo prescr¡pc¡ón médica y no puede

repetirse sin nueva receta méd¡ca,,

por el Minister¡o de Salud y Desanollo Soc¡et (ANMAT)

nt Pharma International S.A. - Suiza. Bajo licencia de Takeda

lnc. - 2100 Syntex Court, Mississauga, Ontario, L5N 7K9,

or: Catalysis Argentina S.A. - Santa Rosa 3803i07, Florida,
As., Argentina,

Director Técnico: V ca Padin - Farmacéutica M.N '14.702

Farm. Ve ica Padin
D

Cata

Técnicá

Vto

1)

il PROYECTO DE RÓTULO (ESTUCHE)
I

entina S.A.

Pág¡na 1 de 2

ICLUSIG 15 MG

PONATINIB I5 MG

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
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