|
g

Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-1988-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 7 de Abril de 2020

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

VISTO e Expediente EX-2019-80406181-APN-DGA#ANMAT del Registro dela
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones lafirma CATALY SIS ARGENTINA SA solicitala aprobacién
de nuevos proyectos de prospectos e informacién para el paciente parala Especialidad Medicinal
denominada ICLUSIG / PONATINIB, Formafarmacéuticay concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS/ PONATINIB 15y 45 mg, aprobada por Certificado N° 58.727.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de |os alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopt6 el SISTEMA DE GESTION
ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL parae trémite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL
REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en € Articulo 3° del Decreto
N° 150/92 (t.o0. 1993) paraingredientes activos (IFA”S) de origen sintético y semisintético, otorgandose
certificados firmados digitalmente.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencién de su
competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por €l Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorios.

Por €ello:



EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase alafirma CATALYSIS ARGENTINA SA, propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada ICLUSIG / PONATINIB, Forma farmacéuticay concentracion. COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS / PONATINIB 15y 45 mg, € nuevo proyecto de rétulo obrante en el documento IF-
2020-10369625-APN-DERM#ANMAT; |F-2020-10369524-APN-DERM#ANMAT; |F-2020-10369412-
APN-DERM#ANMAT vy IF-2020-10369296-APN-DERM#ANMAT, el nuevo proyecto de prospecto
obrante en e documento 1F-2020-10369750-APN-DERM#ANMAT e informaciéon para € paciente
obrante en el documento |F-2020-10369956-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°, — Extiéndase por la Direccién de Gestién de Informacién Técnica, e Certificado
actualizado N° 58.727, consignando lo autorizado por el articulo precedente, canceldndose la version
anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado,
haciéndole entrega de |a presente Disposicion. Girese ala Direccién de Gestion de Informacion Técnicaa
sus efectos. Cumplido, archivese.

EX-2019-80406181-APN-DGA#ANMAT
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Date: 2020.04.07 09:45:01 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires
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Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.04.07 09:45:03 -03:00



FOLION® 78

ICLUSIG
PONATINIB 15y 45 mg
Comprimidos recubierto

CATALYSIS
ARGENTINA

PROYECT

DE PROSPECTO: INFORMACION PARA EL PACIENTE

Venta bajo receta archi

Lea todo el prospecto
contiene informacién im

* Conserve este prospecto
+ Si tiene alguna duda, co
* Este medicamento se le
tengan los mismos sintom
* Si experimenta efectos
No aparecen en este pros

Contenido del prospect

1. Qué es Iclusig y para q

2. Qué necesita saber ant
3. Como tomar Iclusig

4. Posibles efectos adver

5. Conservacion de Iclusi

6. Contenido del envase e

1. Qué es Iclusig y para

Iclusig se utiliza para trata
tratamiento con otros me
T315!:

» Leucemia mieloide créni
leucocitos anormales en |

* Leucemia linfoblastica

relacionado con la prese
formadora de sangre. En
formando un cromosoma

ICLUSIG
PONATINIB 15y 45 MG
Comprimidos recubiertos

da Industria Canadiense

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

que puede tener que volver a leerlo.
Ite a su médico.
recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas aunque
que usted, ya que puede perjudicarles.

versos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que
¢to.

se utiliza
de empezar a tomar Iclusig

‘ormacién adicional

se utiliza

adultos con los siguientes tipos de leucemia, que ya no se benefician del
amentos o presentan una diferencia genética conocida como mutacién

LMC): un cancer de la sangre relacionado con la presencia de demasiados
angre y la médula 6sea (donde se forman las células sanguineas).

da con cromosoma Filadelfia positivo (LLA Ph+): un tipo de leucemia
a de demasiados leucocitos inmaduros en la sangre y la médula ésea
e tipo de leucemia, parte del ADN (material genético) se ha reorganizado
6malo, el cromosoma Filadelfia.
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FOLIO N° 39

ICLUSIG
PONATINIB 15y 45 mg
Comprimidos recubierto$

: de medicamentos denominados inhibidores de la tirosin quinasa. En
Ii. n+, modificaciones del ADN ponen en marcha una sefial que indica al
icocitos anormales. Iclusig bloquea esta sefial y, en consecuencia, detiene

as.

CATALYSIS
ARGENTINA

Iclusig pertenece a un gru
pacientes con LMC y LLA
organismo que produzca le
la produccién de estas cél

2. Qué necesita saber ant@s de empezar a tomar Iclusig

e

No tome Iclusig

* Si es alérgico a Ponatinibje |a cualquiera de los demas componentes de este medicamento.

u
I

Consulte a su médico o farfy

Advertencias y precaucio

aceutico antes de tomar Iclusig si:

* Padece una enfermedad
mas precauciones.

+ Tiene antecedentes de al
* Ha sufrido anteriormente
* Ha tenido coagulos de s
* Ha sufrido estenosis de [
ambos). “
» Tiene problemas de cof@zon, como insuficiencia cardiaca, latidos irregulares o prolongacién del
intervalo QT. M
-« Tiene la tension arterial 2 &
* Tiene antecedentes de tr@s
* Alguna vez ha tenido o pq
se debe a que Iclusig podr
mortal en algunos casos. [
antes de comenzar el tratami

2patica o pancreatica o disfuncién renal. Puede que su médico desee tomar

holismo.

infarto o un accidente cerebrovascular.

re en los vasos sanguineos

arteria renal (estrechamiento de los vasos sanguineos en un rifién o en

|I
Ii
l!

hacer que la hepatitis B se volviese activa de nuevo, lo que puede resultar
medico debera comprobar atentamente si hay signos de esta infeccién

Su médico realizara:
* Evaluaciones de la funcign|del corazon y del estado de las arterias y las venas.
* Un analisis de sangre cofnpleto. Se realizara de manera periodica, segun lo indique su médico.

* Pruebas para medir unafproteina sérica conocida como lipasa. Si aumenta la lipasa, es posible que
haya que interrumpir el tratamiento o reducir la dosis.

* Pruebas hepéticas. Se re
medico.

alizaran pruebas de funcion hepatica de manera periddica, segun indique su

Nifios y adolescentes

| F-2020-80369998-A PN-DERMANMMA T
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FOLIO N° 8O

ICLUSIG
PONATINIB 15y 45 mg
Comprimidos recubierto

CATALYSIS
ARGENTINA

No administrar este medic
la poblacion pediatrica.

Uso de Iclusig con otros

Informe a su médico o far
tomar cualquier otro medi
afectados por este medica

» Ketoconazol, Itraconazol,
* Indinavir, Nelfinavir, Riton
« Claritromicina, Telitromici
* Nefazodona: un medicam
* Hierba de San Juan: un

« Carbamazepina: un medit

determinados trastornos d
* Fenobarbital, Fenitoina:

* Rifabutina, Rifampicina:

* Digoxina: un medicament
* Dabigatran: un medicam
* Colchicina: un medicame
* Pravastatina, Rosuvas
colesterol.

* Metotrexato: un medicam
y la psoriasis, una enferm
* Sulfasalazina: un medica

Toma de Iclusig con alim
Evite los productos de po

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en
quedarse embarazada, co

* Anticoncepcion en ho

Las mujeres en edad férti
los hombres tratados co
anticoncepcion eficaz dur,
Use Iclusig durante el em
existe riesgo para el feto.

ento a nifios de menos de 18 afios, dado que no se dispone de datos en

dicamentos

ceutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
mento. Los siguientes medicamentos pueden afectar a Iclusig o ser
nto:

riconazol: medicamentos para tratar infecciones por hongos.
ir, Saquinavir: medicamentos para tratar la infeccién por el VIH.
Troleandomicina: medicamentos para tratar infecciones por bacterias.
to para tratar la depresion.
icamento a base de plantas para tratar la depresion.
mento para tratar la epilepsia, los estados de euforia y depresion y
0SO0S.
icamentos para tratar la epilepsia.
icamentos para tratar la tuberculosis u otras infecciones.
ara tratar la insuficiencia cardiaca.
para impedir la formacién de coagulos sanguineos.
para tratar los ataques de gota.
na: medicamentos para disminuir las concentraciones elevadas de

nto para tratar la inflamacion articular grave (artritis reumatoide), el cancer
d de la piel
nto para tratar la inflamacién articular reumatica e intestinal grave.

tos y bebidas
, como el jugo de pomelo.

iodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de
lte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

'es y mujeres

ratadas con Iclusig no deben quedarse embarazadas. Se recomienda que
Iclusig no engendren hijos durante el tratamiento. Se debe usar una
el tratamiento.

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

rqda
Argentin

Catalysis
363996 A PR D ERMANMMA T

|F-2020-&
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FOLIO N* &1

ICLUSIG
PONATINIB 15y 45 mg
Comprimidos recubierto

CATALYSIS
ARGENTINA

* Lactancia

Hay que interrumpir la lact
pasa a la leche materna.

Conduccién y uso de ma
Debe tener una precaucion
pueden experimentar alter.

Iclusig contiene lactosa.

Si el médico le ha dicho qu
el antes de tomar este me

3. Cémo tomar Iclusig

Siga exactamente las inst
de duda, consulte a su mé
El tratamiento con Iclusig
leucemia.

Iclusig esta disponible co
* un comprimido recubiert
* un comprimido recubiert

La dosis inicial recomen

Su médico puede reducir
+ Se consigue una adecua
* Disminuye el nimero de
* Disminuye el nimero de pl
+ Se produce un efecto ad
- inflamacién del p
- aumento de las ¢
* Presenta problemas de
* Padece una enfermedad

Se puede reanudar el us
controle el acontecimient
regulares.

Forma de administracié

icia materna durante el tratamiento con Iclusig. Se desconoce si Iclusig

inas
pecial al conducir y usar maquinas porque los pacientes que toman Iclusig
iones visuales, mareo, somnolencia y cansancio.

ene intolerancia al azdcar de la leche (lactosa), péngase en contacto con
mento.

ciones de toma de este medicamento indicadas por su médico. En caso
0.
be ser prescrito por un médico con experiencia en el tratamiento de la

on pelicula de 45 mg para la dosis recomendada

on pelicula de 15 mg para permitir ajuste de dosis.

da es un comprimido recubierto con pelicula de 45 mg una vez al dia.

osis o decirle que interrumpa temporalmente Iclusig si:
respuesta al tratamiento.
os leucocitos denominados neutréfilos.
quetas.
so grave que no afecta a la sangre:
reas
entraciones de las proteinas séricas lipasa y amilasa
azon o de los vasos sanguineos.
| higado.

Iclusig en la misma dosis o una dosis menor una vez que se resuelva o
s posible que su médico evalle su respuesta al tratamiento a intervalos

\POferzdy
Catalysis rgentina S A,

| F-2020-803639998-A PN-DERMANMWMA T
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FOLION° B2

ICLUSIG
PONATINIB 15y 45 mg
Comprimidos recubierto$

CATALYSIS
ARGENTINA

Trague los comprimidos e

alimentos. No aplaste ni dis

No tragar el recipiente con

Duracion del tratamiento

Tome diariamente Iclusig d

Si toma mas Iclusig del q

Consulte inmediatamente d's

Si olvidoé tomar Iclusig

No tome una dosis doble
habitual.

Si interrumpe el tratamie

No deje de tomar Iclusig si
este medicamento, pregu

4, Posibles efectos adve

Al igual que todos los medi
todas las personas los sufga
resultar afectados por los &

En caso de que se recibs
medico inmediatamente.

Busque atencién médidz

adversos graves.

Efectos adversos graves|

* Infeccién pulmonar.

* Inflamacién del pancreas.

sintomas son dolor intens
* Fiebre, a menudo con a
blancos.

» Ataque al corazon.

* Cambios en las concentfag
Imero de glébulos rojos (los sintomas incluyen: debilidad, mareo y fatiga).

- disminucién del
- disminucién del
tendencia a sufrif|

leros, con un vaso de agua. Los comprimidos pueden tomarse con o sin
2lva los comprimidos.

3| desecante contenido en el frasco.

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

para compensar las dosis olvidadas. Tome la dosis siguiente a la hora

O con Iclusig
a autorizacion de su médico. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de

e/ a su médico.

0s

amentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
1. Los pacientes de 65 o mas afios de edad tienen mas probabilidades de
Tctos adversos.

resultados anémalos en los andlisis de sangre, debe contactar con un

inmediatamente si experimenta cualquiera de los siguientes efectos

frecuentes: afectan a entre 1 y 10 de cada 100 pacientes):

Informe a su médico inmediatamente si se le inflama el pancreas. Los
en la region del estémago y la espalda.
s signos de infecciéon debido a una disminucién del nimero de glébulos

iones sanguineas:

mero de plaquetas sanguineas (los sintomas incluyen: aumento de la
emorragias o moretones).

A
Catalysig Afgentina SA.
|F-2020-80369996-A PN-DERMANNM AT
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FOLION® B3

ICLUSIG
PONATINIB 15y 45 mg
Comprimidos recubierto§

CATALYSIS
ARGENTINA

- disminucion del nf

" nero de un tipo de glébulos blancos llamado neutréfilos (los sintomas
incluyen: aumento dg

a tendencia a sufrir infecciones).
- aumento de la con ntracic’m de un tipo de proteina sérica llamada lipasa.
+ Alteracion del ritmo cardi l! 0, pulso anormal.
* Insuficiencia cardiaca (lo , ntomas incluyen: debilidad, fatiga e hinchazén de las piernas).
* Presién que cause inco .: didad, sensacion de plenitud, constriccion o dolor en el centro del pecho
(angina de pecho) y dolor d

: pecho no relacionado con el corazon.
* Hipertension arterial. '

* Estrechamiento de las art

* Problemas de los vasos s !l
* Infeccion sanguinea. ”
* Hinchazén, o zonas rojas
* Deshidratacién.

» Dificultad para respirar.

* Fluido en el térax (puede
* Diarrea.

* Formacion de un coagulals
sanguineo en un vaso
enrojecimiento de la cara
» Accidente cerebrovascul@n (los sintomas incluyen: dificultad para hablar o moverse, somnolencia,
migrafias y sensacion and I- ala).

* Problemas de la circuladitn sanguinea (los sintomas incluyen: dolor en las piernas o los brazos y
enfriamiento de las mano
» Coagulo sanguineo en laa
+ Estrefiimiento.
* Reduccion del sodio en s
* Aumento de la tendencia

as cerebrales.
guineos del corazon.

2N la piel que se sienten calientes y sensibles (celulitis).

causar dificultades respiratorias).

anguineo en una vena profunda, obstruccién venosa repentina, o coagulo
sanguineo del pulmén (los sintomas incluyen: rubefaccion, sofoco,
ificultad para respirar).

ngre.
a sufrir hemorragias o moretones.

Otros posibles efectos adfersos que se pueden producir con las siguientes frecuencias son:
Efectos adversos muy fred
* Infeccion de las vias resp
* Disminucion del apetito. i‘
* Insomnio. :
* Dolor de cabeza, mareo

* Tos.

entes (afectan a mas de 1 de cada 10 pacientes):

Pagina 83ld®©187




FOLIO N° @4

ICLUSIG
PONATINIB 15y 45 mg
Comprimidos recubierto

CATALYSIS
ARGENTINA

- alanina aminotrans
- aspartato aminotra
* Erupcién cutanea, sequed
* Dolor en los huesos, a
musculares.
* Fatiga, acumulacion de fl

Efectos adversos frecuen
* Inflamacion de los foliculo
calientes y sensibles.
* Actividad reducidade la g
* Retencidn de liquidos.
* Concentraciones bajas d
* Aumento de las concent
triglicéridos (grasa) enla s
* Pérdida de peso.
* Accidente cerebrovascula
* Trastorno nervioso en los
y los pies).
* Aletargamiento, migrafias
* Aumento o disminucién d
hormigueo o picor.
* Vision borrosa, sequedad
* Inflamacion del tejido de |
» Palpitacién.
* Dolor en una o ambas p
minutos.
» Sofocos, rubefaccién.
* Hemorragia nasal, dificult
* Aumento de las concentr.
- amilasa
- fosfatasa alcalina
- gamma-glutamiltr
* Ardor de estébmago caus
indigestion o hinchazén ab
* Hemorragia estomacal (I
* Aumento de la concent
pigmento sanguineo.
* Dolor de huesos o de cu

asa
erasa

cutanea.

ulaciones, musculos, espalda, los brazos o las piernas, espasmos

en los brazos y/o las piernas, fiebre, dolor.

(afectan a entre 1y 10 de cada 100 pacientes):
ilosos, hinchazén, zonas rojas en la piel o debajo de la piel que se sienten

dula tiroides.

Icio, fosfato o potasio en la sangre.
iones de azlcar o de &cido Urico en la sangre, valores elevados de
re.

ansitorio.
zos o las piernas (a menudo causa entumecimiento y dolor en las manos

sentido del tacto o la sensibilidad, sensacion anémala como pinchazos,

ular, infeccién en el ojo.
parpados o de alrededor de los ojos por exceso de liquido.

nas al caminar o hacer ejercicio, que desaparece tras descansar unos

para emitir sonidos con la voz, hipertensién pulmonar.
lones sanguineas de enzimas del higado y del pancreas:

sferasa
por el reflujo de los jugos gastricos, inflamacién de la boca, molestias,
minal, sequedad bucal
intomas incluyen: dolor estomacal, vémitos de sangre)
Gién sanguinea de bilirrubina, la sustancia de degradacién amarilla del
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" FOLION® 5

St CATALYSIS
bl il R ARGENTINA

* Erupcion cutanea, prurito, lescamacion de la piel, engrosamiento anormal de la piel, enrojecimiento,
formacién de moretones, ddlor en la piel, cambios en el color de la piel, caida del cabello.

* Inflamacion de la cara debjido a la acumulacion de fluidos.

* Sudores nocturnos, aumefito de la sudoracion.

» Disfuncion eréctil (incapaditiad para desarrollar o mantener una ereccion).

« Escalofrios, enfermedad plsé udogripal.

Efectos adversos poco frécuentes (afectan a entre 1y 10 de cada 1.000 pacientes):

* Trastornos metabolicos cgusados por los productos de degradacion de las células cancerosas en fase
de destruccion.
* Hemorragias en el cerebrg
» Obstruccion de los vasos anguineos del ojo, alteracion visual.

* Problemas cardiacos, d@lor en la parte izquierda del pecho, disfuncién de la cavidad cardiaca
izquierda.

« Estrechamiento de los va89s sanguineos, mala circulacion sanguinea, aumento subito de la presién
sanguinea.

* Estenosis de |a arteria refial (estrechamiento de los vasos sanguineos de un rifién o de ambos).

* Problemas circulatorios :l el bazo.

* Darios en el higado, icterf€ia (los sintomas incluyen: amarillamiento de la piel y los ojos).

Frecuencia no conocida fho puede estimarse a partir de los datos disponibles):

* Recurrencia (reactivacié 'f de la infeccion por el virus de la hepatitis B si ha tenido hepatitis B en el
pasado (una infeccion del ]f
* Erupciones cutaneas =|i
el cuerpo, ademas de sen [
sintomas.

yCupantes que presenten ampollas o descamacion y que se extiendan por
acion de cansancio. Informe a su médico inmediatamente si presenta estos

Comunicacién de efecto 5 2 dversos

Si experimenta cualquier fijo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no arecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
http://www.anmat.gov.ar/firmacovigilancia/Notificar.asp, o llamar a ANMAT Responde: 0800-333-
1234, |

Usted puede contribuir af&agilizar la deteccién de informacién sobre la seguridad, comunicando los
efectos adversos que pudiera tener.

5. Conservacion de Iclugig

Mantener este medicamefito fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicame 'l D después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase exterior y
en la etiqueta del frasco. ! fecha de vencimiento es el ultimo dia del mes que se indica.

Almacenar a temperatura g@mbiente entre 20 a 25 °C, con excursiones permitidas entre 15y 30 °C.
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FOLIO N® g6

ICLUSIG
PONATINIB 15y 45 mg
Comprimidos recubierto

CATALYSIS
ARGENTINA

El frasco contiene un recipief

dentro del frasco. No tragar | |

6. Contenido del envase e
Principio activo: Ponatinib
Otros componentes inact

sodio, diéxido de silicio coloida

Aspecto de Iclusig

Los comprimidos de Iclusig
“A5" grabada en la superfici@
Los comprimidos de Iclusig

5
I

“AP4” grabada en la superfigie

“Este medicamento de

Especialidad Medicinal autg
Certificado N° 56.727
Titular del certificado: Pint R
Pharmaceuticals Co Ltd.
Elaborado por Patheon Inc.

Importado y distribuido por:if
Pcia. Bs. As., Argentina.

Director Técnico: Verénica
Rev. 10-2019

de plastico con desecante de tamiz molecular. Conservar el recipiente

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

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

antener fuera del alcance de los nifios.

)¢ ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede

repetirse sin nueva receta médica”

lizada por el Ministerio de Salud y Desarrollo Social (ANMAT).

arma International S.A. — Suiza. Bajo licencia de Takeda

2100 Syntex Court, Mississauga, Ontario, L5N 7K9, Canada.

atalysis Argentina S.A. — Santa Rosa 3803/07, Florida, Vicente Lopez,

g +din — Farmacéutica M.N 14.702
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CATALYSIS
ARGENTINA

PROYECTO DE PROSPECTO

Venta bajo receta archivz

FORMULA CUALI-CUANT]I

Cada comprimido recubiert@

i
|

Ponatinib (como clorhidratg
Lactosa monohidrato
Celulosa microcristalina
Almidon glicolato de sodio
Diéxido de silicio coloidal ||
Estearato de magnesio
Talco*

Polietilenglicol*

Alcohol polivinilico*
Diéxido de Titanio*

Cada comprimido recubie
Ponatinib (como clorhidra ;
Lactosa monohidrato ’
Celulosa microcristalina
Almidén glicolato de sodig
Dioxido de silicio coloidal
Estearato de magnesio
Talco*

Polietilenglicol*
Alcohol polivinilico*
Didxido de Titanio *

* Componentes de la cuble

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor de la protein quifi
Codigo ATC: LO1XE24. |

ICLUSIG
PONATINIB 15y 45 MG
Comprimidos recubiertos

Industria Canadiense

de Iclusig 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
1,000 mg
0,625 mg

de Iclusig 45 mg contiene:

45,000 mg
120,450 mg
120,450 mg

12,000 mg

0,500 mg
1,500 mg
1,110 mg
1,515 mg
3,000 mg
1,875 mg
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FOLION° B 1

i s CATALYSIS
PONATIN_IB 15y45[ng ARGENTINA
Comprimidos recubiertos -

|

ADVEBTENCIA: OCLUS ARTERIAL, TROMBOEMBOLISMO VENOSO, FALLA

CARDIACA y HEPATOTQ@XICIDAD

Oclusion arterial:

e Han ocurrido casog de Oclusiéon arterial en al menos 35% de los pacientes en
tratamiento con ICLUSIG. Algunos pacientes han experimentado mas de un tipo de
eventos. Los event lli observados inciuyen infarto de miocardio mortal, accidente
cerebrovascular, estenosis de vasos arteriales grandes del cerebro, enfermedad
vascular periferica grave y la necesidad de procedimiento de revascularizacion de

urgencia. Han expe r entado estos eventos pacientes con o sin factores de riesgo
cardiovascular, inclllidos pacientes menores de 50 afios. Se debe monitorear a los
pacientes en busca fle evidencia de oclusion arterial. Interrumpir o suspender ICLUSIG
inmediatamente en gaso de oclusion arterial. La decisién de reiniciar el tratamiento con
ICLUSIG debe estarjbasado en una evaluacion riesgo-beneficio.

Tromboembolismo vengso:

e Han ocurrido event -J-: tromboembélico venosos en el 6% de los pacientes tratados con
ICLUSIG. Monitoredr [a los pacientes en busca de evidencia de tromboembolismo. Se
debe considerar m@dificar la dosis o discontinuar el tratamiento en los pacientes que
desarrollen trombo@mbolismo venoso grave.

Falla cardiaca:

* Falla cardiaca, indluyendo casos fatales, han ocurrido en el 9% de los pacientes
tratados con ICL S G. Monitorear la funcién cardiaca. Interrumpir o discontinuar
ICLUSIG en casos fle falla cardiaca nuevos o que empeoren.

Hepatotoxicidad:

e Han ocurrido caso j de hepatotoxicidad, falla hepatica y muerte en pacientes tratados
con ICLUSIG. Monftaorear la funcion hepatica. Interrumpir el tratamiento con ICLUSIG si

L]

se sospecha falla pética.

1. INDICACIONES

ICLUSIG esté indicado p Ire el tratamiento de pacientes adultos con Leucemia Mieloide Crénica (LMC)
en sus fases cronica, ace }.: rada o crisis blastica; o con Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) Ph+, para
las cuales no esta indicafla ninguin otro inhibidor de la tirosin quinasa.

ICLUSIG esta indicado gn (el tratamiento de pacientes adultos con LMC T315I+ (en sus fases crénica

acelerada o blastica); o felcemia Linfoblastica Aguda (LLA) Ph+ T315]+.

Limitaciones de uso:

ICLUSIG no esta indicafld para el tratamiento de pacientes con LMC en fase crénica de diagnostico
reciente.

| F-2020-80869990-A PN-DERMANMWMA T
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ICLUSIG
PONATINIB 15y 45 mg
Comprimidos repuhiertos

CATALYSIS
ARGENTINA

2. ACCION FARMACOLOG

Ponatinib es un inhibidor d
ABL y la mutacién T315I

Ponatinib inhibié in vitro la
incluyendo miembros de los
KIT, RET, TIE2, y el FLT3.
nativo o mutante, incluyend
tumores que expresaba BC

3. POSOLOGIA Y FORMA

3.1. Forma farmacéutica
Comprimidos recubiertos d

3.2. Dosis recomendada:

La dosis optima de ICLUSI
fue 45 mg por via oral, un
pacientes requirieron dura
dia.

Comenzar el tratamiento ¢
en fases cronica (FC) y ac
Considerar discontinuar el

Iclusig puede ingerirse con

3.3. Ajuste de dosis en ¢

En la tabla 1, se resumen
10°/L) y trombocitopenia (

Tabla 1

A

quinasa. Ponatinib inhibié in vitro la actividad de la tirosin quinasa de

Il ABL con concentraciones de ICso de 0,4 y 2,0 nM, respectivamente.
ividad de otras quinasas con concentraciones ICso entre 0,1 y 20 nM,
ceptores VEGFR Y PDGFR, FGFR, EPH y familias de quinasas SRC, y
natinib inhibié la viabilidad in vitro de células que expresan BCR-ABL
315l. En ratones, el tratamiento con Ponatinib redujo el tamafio de los
BL nativo o mutante T315l, cuando se comparan con los controles.

ADMINISTRACION
sis
15y 45 mg.

no ha sido establecida. La dosis inicial administrada en Estudio clinicos,
vez al dia. Sin embargo, en un estudio clinico de Fase 2, el 68% de los
el curso del tratamiento, reduccién de dosis a 30 mg o 15 mg una vez al

45 mg una vez al dia. Considerar reducir la dosis en pacientes con LMC
rada (FA) que hayan alcanzado una respuesta citogenética mayor.
atamiento si no hay respuesta a los 3 meses (90 dias).

sin alimentos. Los comprimidos deben tragarse enteros.

0 de Mielosupresidén

modificaciones de la dosis en caso de neutropenia (RAN* menor a 1,0 x
uetas menor a 50 x 10°/L) no relacionadas con la leucemia.

odificacion de dosis sugerida para Mielosupresién

RAN* < 1 x 10%L
o]
Plaquetas < 50 x 10°/L

Primer episodio:

Interrumpir tratamiento con Iclusig y reanudar a la
dosis inicial de 45 mg tras la recuperacion a un RAN
21,5 x10%L y plaquetas = 75 x 10%/L

Segundo episodio:

Interrumpir tratamiento con Iclusig y reanudar a una
dosis de 30 mg tras la recuperaciéon aun RAN 21,5
x 10%/L y plaquetas = 75 x 10%/L

| F-2020-80269990-A PN-DERMAENNMA T
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FOLION’S 3

ICLUSIG
PONATINIB 15y 45 mg

CATALYSIS

Comprimidos recubiertos ARGENTINA

Tercer episodio:

Interrumpir tratamiento con Iclusig y reanudar a una
dosis de 15 mg ftras la recuperaciéon a un RAN 2
1,5 x 10°/L y plaquetas 2 75 x 10°/L

*RAN: recuento absoluto defneutrofilos.

3.4. Modificacion de la do

Si ocurre una reaccion adv
No vuelva a iniciar el tratam
a menos que el potencial b
el paciente no cuente con
oclusién venosa o arterial,
considere que el potencial
Toxicidad hepatica

Las modificaciones recom

Tabla 2: Mo

por reacciones adversas no hematolégicas

a no hematoldgica grave, modificar la dosis o interrumpir el tratamiento.
nto con Iclusig en pacientes con reacciones oclusivas venosas o arteriales
eficio supere el riesgo de recurrencia de oclusién arterial o venosa y que
a opcion terapéutica. Por otras reacciones adversas graves, distintas de
0 reiniciar el tratamiento con Iclusig hasta que se hayan resuelto o se
neficio de reiniciar el tratamiento supera el riesgo.

adas para Toxicidad hepatica se resumen en la Tabla 2.

cacion de dosis recomendada para Toxicidad Hepatica

Elevacién de transamina
LSN* (Grado 2 o mayor)

Si ocurre a una dosis de 45 mg:

e Interrumpir Iclusig y monitorear funcién hepatica.

¢ Reanudar Iclusig a dosis de 30 mg tras la
recuperacion a < Grado 1 (< 3 x LSN)

Si ocurre a una dosis de 30 mg:

¢ Interrumpir Iclusig y reanudar con dosis de 15 mg
tras la recuperacion a < Grado 1.

Si ocurre a una dosis de 15 mg:

» Discontinuar Iclusig

hepatica > 3 x

Elevacion de la AST oA
concurrente con elevaci
x LSN y fosfatasa alcali

2 3 x LSN
de bilirrubina > 2 | Discontinuar Iclusig
<2xLSN

LSN* Limite superior nor

Pancreatitis y Elevacion

para el laboratorio

lipasa

| F-2020-80269990-A PN-DERMAENNMA T
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ICLUSIG
PONATINIB 15y 45 mg
Comprimidos recubiertos

CATALYSIS
ARGENTINA

Las modificaciones recome

Tabla 3: Modifiga

das para reacciones adversas pancreaticas se resumen en Tabla 3.

ion de la dosis por pancreatitis y elevacion de la lipasa

Elevacién asintomatica de L

H—o]

asa serica

Considerar interrumpir o reducir la dosis de Iclusig

Grado 102 ]ﬂ
|

radiolégica asintomatica (Ha

Grado 2)
®

Si ocurre a una dosis de 45 mg:

e Interrumpir Iclusig y reanudar con 30 mg tras la
recuperacién a < Grado 1 (< 1,5xLSN)

Si ocurre a una dosis de 30 mg:

e Interrumpir Iclusig y reanudar con 15 mg tras la
recuperacion < Grado 1

Si ocurre a una dosis de 15 mg:

* Discontinuar Iclusig

Pancreatitis sintomatica ¢

Si ocurre a una dosis de 45 mg:

e Interrumpir Iclusig y reanudar con 30 mg tras
resolucion completa de los sintomas y tras la
recuperacion de la elevacién de lipasa a < Grado
1

Si ocurre a una dosis de 30 mg:

¢ Interrumpir Iclusig y reanudar con 15 mg tras
resolucion completa de los sintomas y tras la
recuperacion de la elevacion de lipasa a < Grado
1

Si ocurre a una dosis de 5 mg:

» Discontinuar Iclusig

Pancreatitis Grado 4

Discontinuar Iclusig

. *LSN: Limite superior no

La dosis recomendada sg
inhibidores potentes de Q)

3.6. Modificacion de doSit

La dosis inicial recomendz
A, B,oC).

al para el laboratorio
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ICLUSIG
PONATINIB 15y 45 mg
Comprimidos recubiertos

CATALYSIS
ARGENTINA

Hipersensibilidad al principiofactivo o a alguno de los excipientes.

5. ADVERTENCIAS
5.1. Oclusion arterial

Oclusiones arteriales, inclui
estenosis de las grandes a
al menos 35% de los pacien
Con un seguimiento minim
(N=133), 33% (150/449) d
arteriales cardiovasculares
pacientes experimentaron
Iclusig puede causar oclusié
de comenzado el tratamien
también oclusion vascular r
revascularizacion (coronari

En el estudio de fase 2 la
cerebrovasculares y de art
y 478 (rango: 3-1344) dias,

Estos eventos fueron exp
incluyendo pacientes de 5
pacientes con eventos ocl
91/150) y antecedentes d
arterial fueron mas frecue
hipertensién, diabetes o hi

. Tabla 4: Incidencia de O

infartos de miocardio con desenlace fatal, accidente cerebrovascular,
ias cerebrales y enfermedad vascular periférica grave, han ocurrido en

tratados con Iclusig en estudios clinicos de fase 1y fase 2.

e 48 meses de los pacientes que continuaban en el estudio fase 2
los pacientes tratados con Iclusig experimentaron eventos oclusivos
1%), vasculares periférico (12%), o cerebrovasculares (9%) ; algunos

de un tipo de evento oclusivo arterial.

rterial con riesgo de vida o con desenlace fatal dentro de las 2 semanas

|y @ niveles de dosis tan bajos como 15 mg por dia. Iclusig puede causar
rrente o multi-sitio. Algunos pacientes han requerido procedimientos de
erebrovascular y de arterias periféricas).

ediana del tiempo al inicio de los eventos oclusivos cardiovasculares,
s vasculares periféricas fue de 193 (rango: 1-1355), 526 (rango: 5-1339)
spectivamente.

mentados por pacientes con y sin factores de riesgo cardiovascular,
fios 0 mas jovenes. Los factores de riesgo mas comunes observados en
ivos arteriales fueron hipertension (62%; 93/150), hiperlipidemia (61%:
nfermedad cardiaca (48%; 72/150). Los eventos adversos de oclusién
s con la edad avanzada y en pacientes con antecedentes de isquemia,
lipidemia (ver Tabla 4).

Lsion arterial en pacientes tratados con Iclusig en el Estudio Fase 2

de acu@rdo a la categoria de riesgo: 4 afios de seguimiento
Edad Antecedentes de isquemia, Sin antecedentes de isquemia,
(Al momento de hipertension, diabetes o hipertension, diabetes o
ingreso al estudio) hiperlipidemia hiperlipidemia
N=218 N=231
49 o menor 31% 19%
(11/36) (21/108)
50 a 74 afios 40% 30%
(64/158) (32/109)
75y mayor 58% 57%
(14/24) (8/14)
Todos los grupos 41% 26%
etarios (89/218) (61/231)

Farm. Verofflca Padin
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Total

33%
(150/449)

Ha ocurrido oclusién cardio
de vida y oclusién de arteria
pacientes han desarrollado f

Se observo oclusién cerebr
9% (40/449) de los pacien
segmentos de vasos arteria
media).

Se observé oclusién arteria
fatal y enfermedad arterial
con Iclusig. Los pacientes
algunos pacientes tratado
empeoramiento de la hipert

Los médicos deben consid
riesgos del mismo. En pac
interrumpir o discontinuar

decision de reiniciar el trata

5.2. Tromboembolismo v

Los eventos de tromboemb
Iclusig, e incluyeron tromb
tromboflebitis superficial (3
pacientes).

En el Estudio de fase 2, la
LLA Ph+, 10% (6/62) en p
LMC en fase acelerada (L
Considerar modificar la d

venoso grave.

5.3. Insuficiencia cardiac

En el Estudio de Fase 2, 6
cardiaca o disfuncion vent
9% de los pacientes (N=3
izquierda. Los eventos de
cardiaca congestiva y la di

cular, incluyendo infarto de miocardio con desenlace fatal o con riesgo
oronarias en el 21% (94/449) de los pacientes tratados con Iclusig. Los
la cardiaca concurrente o subsecuente al evento isquémico de miocardio.

scular, incluyendo accidente cerebrovascular con desenlace fatal en el
tratados con Iclusig. Iclusig puede causar estenosis sobre multiples
grandes que irrigan el cerebro (ej: carétida, vertebral, arteria cerebral

eriférica, incluyendo oclusion de la arteria mesentérica con desenlace
iférica con riesgo de vida en el 12% (52/449) de los pacientes tratados
desarrollado necrosis digital o distal y han requerido amputacién. En
on Iclusig se observé estenosis de la arteria renal, asociada con
ién, hipertension labil o resistente al tratamiento.

r si se espera que los beneficios del tratamiento con Iclusig superen los

tes con clinica de estar evolucionando con un evento arterial oclusivo,

tratamiento con Iclusig. La evaluacion riesgo/ beneficio debe guiar la
nto con Iclusig.

SO

lismo venoso ocurrieron en el 6% (25/449) de los pacientes tratados con
is venosa profunda (10 pacientes), embolismo pulmonar (7 pacientes),
cientes) y trombosis de la vena retiniana con pérdida de visién (2

idencia de tromboembolismo venoso fue de 9% (3/32) en pacientes con
entes con LMC en crisis blastica (LMC-CB), 4% (3/85) en pacientes con
-FA) y 5% (13/270) en pacientes con LMC en fase crénica (LMC-FC).
is o discontinuar Iclusig en pacientes que desarrollan tromboembolismo

de los pacientes tratados (N=29/449) con Iclusig presentaron insuficiencia
ular izquierda grave o con desenlace fatal (48 meses de seguimiento). El
experimentod algun grado de insuficiencia cardiaca o disfuncién ventricular
suficiencia cardiaca reportados con mayor frecuencia fueron insuficiencia
nucion de fraccion de eyeccion (en 14 pacientes cada uno; 3%).

Farm. Verdhica Padin
Directord({Técnica
Apgierads
Catalysis ftina S.A

|F-2020-8036
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Controlar la aparicién de sig
indicado, incluida la interrup
aquellos pacientes que pres

5.4. Hepatotoxicidad

Iclusig puede causar hepato
fulminante con desenlace fa
de inicio del tratamiento. H
fatal. Los casos mortales

Hepatotoxicidad grave (Gra !

seguimiento de 48 meses e
experimentaron hepatotoxic
elevaciones de la aspartato
fosfatasa alcalina. La incide
3y 4). Las elevaciones de
pacientes.

Los eventos hepatotéxicos

inicio del evento de hepatot
las pruebas de funcién he
clinicamente indicado. Inter

5.5. Hipertensién

La elevacion de la tension
pacientes (306/449) en el E
Iclusig en el estudio clinic
como reaccién adversa seri
clinica urgente por hiperten

De los pacientes contencid
(229/285) experimenté hipe
1 (definida como Tensién a
desarrollaron hipertensién g
100 mm Hg). De 132 pac
hipertensién grado 2.

Monitorear y controlar las el
para normalizar la tensién a
si la tension arterial no se ¢
hipertensién resistente al tr
descartar estenosis de arte

3 0 sintomas de insuficiencia cardiaca y tratarlos segun este clinicamente
n del tratamiento con Iclusig. Considerar la discontinuacion de Iclusig en
ten una insuficiencia cardiaca grave.

icidad, incluyendo insuficiencia hepatica y muerte. Insuficiencia hepatica
Ilse produjo en un paciente tratado con Iclusig durante la primera semana
0 dos casos adicionales de insuficiencia hepatica aguda con desenlace
urrieron en pacientes con LMC en crisis blastica (CB) o LLA Ph+.
3 o 4) se presentd en todas las cohortes de la enfermedad. Tras un
estudio de fase 2, el 11% (50/449) de los pacientes tratados con Iclusig
d Grado 3 o 4. Las formas mas comunes de hepatotoxicidad fueron
inotransferasa (AST) o alanina aminotransferasa (ALT), bilirrubina, y

ia de elevaciéon de AST o ALT fue de 54% (todos los grados) y 8% (Grado
0 AST no revirtieron a la fecha del tltimo seguimiento en el 5% de los

bservaron en el 29% de los pacientes. La mediana del tiempo hasta el
idad fue de 3 meses, con un rango de < 1 mes a 47 meses. Monitorear
ica al inicio del tratamiento, luego al menos cada mes o segun lo
mpir, reducir o discontinuar Iclusig segun esté clinicamente indicado.

erial diastdlica o sistélica por el tratamiento, ocurrié en el 68% de los
udio fase 2 (48 meses de seguimiento). 53 pacientes (12%) tratados con
xperimentaron hipertension sintomatica emergente con el tratamiento
incluyendo crisis hipertensiva. Los pacientes pueden requerir intervencion
n asociada con confusion, cefalea, precordialgia o disnea.

arterial sistélica al inicio <140 mm Hg y diastélica <90 mm Hg, 80%
sion con el tratamiento; 44% (124/285) desarrollaron hipertension grado
ial sistélica 2 140 mm Hg o diastélica 2 90 mm Hg) mientras que el 37%
o 2 (definida como Tension arterial sistélica = 160 mm Hg o diastdlica =
tes con hipertensién grado 1 al inicio, 67 % (88/132) desarrollaron

ciones de tension arterial durante el uso de Iclusig y tratar la hipertensién
rial. Interrumpir, reducir la dosis o discontinuar el tratamiento con Iclusig
trola con medicacion. En casos de empeoramiento significativo o labil o
miento, interrumpir el tratamiento con Iclusig y consid?rar evaluar para
renal. /
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| F-2020-80369990-A PN-DERMANMWMA T



FOLION® 58

ICLUSIG
PONATINIB 15y 45 mg
Comprimidos recubiertos

CATALYSIS
ARGENTINA

5.6. Pancreatitis

Se presentaron casos de Pa
con Iclusig con 48 meses d

con el tratamiento fue del 428

Debié discontinuarse o inte
(26/449). La mediana del tie
de 31 casos de pancreatiti
dosis.

Chequear la lipasa sérica ca
o de acuerdo a lo clinicame
pacientes con antecedente
reduccion de la dosis. En
abdominales interrumpir el tig

No se debe considerar reinjg
completa de los sintomas y

5.7. Aumento de toxicidad

En un estudio clinico pr

recientemente diagnosticadfs

mg una vez al dia duplicg
monoterapia a dosis de 400
de 6 meses. El ensayo fue

Trombosis y oclusion arterig
Iclusig comparado con lar. lf
los tratados con Iclusig

hepatotoxicidad, falla cardiat

Iclusig no esta indicado y |

oy 3 ¥ . N
crénica de reciente diagnos

5.8. Neuropatia

eatitis en el 7% (31/449, 6% serios o grado 3/4) de los pacientes tratados
seguimiento en el Estudio fase 2. La incidencia de elevacion de la lipasa
(16% grado 3 o mayor).

mpir el tratamiento debido a pancreatitis en el 6% de los pacientes
po hasta el inicio de pancreatitis fue de 14 dias (rango: 3-1452). En 23

se resolvié dentro de las dos semanas con reduccion o interrupcion de

da 2 semanas durante los primeros dos meses y después mensualmente

e indicado. Considerar una evaluacién adicional de la lipasa sérica en
de pancreatitis o abuso de alcohol. Pueden requerir la interrupcion o
§ casos en que la elevacion de lipasa esté acompafada de sintomas
amiento con Iclusig y evaluar a los pacientes para descartar pancreatitis.

ar el tratamiento con Iclusig hasta que los pacientes tengan resolucién
5 niveles de lipasa sean menores de 1,5 x LSN.

pacientes con LMC en fase créonica de reciente diagnoéstico

pectivo aleatorio como tratamiento de primera linea de pacientes
con LMC en fase crénica, el uso de Iclusig en monoterapia a dosis de 45
| riesgo de reacciones adversas serias comparado con Imatinib en
una vez al dia. La mediana de la exposicion al tratamiento fue de menos

;ancelado por razones de seguridad en octubre de 2013.

y venosa ocurrieron al menos con el doble de frecuencia en la rama de
a de Imatinib. En comparacién con los pacientes tratados con Imatinib,
exhibieron una mayor incidencia en mielosupresion, pancreatitis,
a, hipertension y trastornos de |a piel y del tejido subcutaneo.

) se recomienda para el tratamiento de pacientes con de LMC en fase

el

Neuropatia craneal y perif
pacientes tratados con Iclu§
periférica de algun grado (
comunmente reportadas
hipoestesia (3%, 15/449), di
5/449). Se desarrollé neurd
3/449 grado 3/4).

.

fica han ocurrido en pacientes tratados con Iclusig. En total, el 20% de los

en el Estudio pivotal de fase 2 experimentaron un evento de neuropatia

», grado 3/4) (48 meses de seguimiento). Las neuropatias periféricas mas
eron parestesia (5%, 23/449), neuropatia periférica (4%, 19/449),

eusia (2%, 10/449), debilidad muscular (2%, 10/449) e hiperestesia (1%,

atia craneal en el 2% (10/449) de los pacientes tratados con Iclusig (<1%,

Farm. Verona padin
Dlrictora T
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De los pacientes que desa
primer mes de tratamiento
hipoestesia, hiperestesia,

debilidad. Considerar interru

5.9. Toxicidad Ocular

Toxicidad ocular seria que lig
el Estudio fase 2 (48 mese

de vena retiniana y hemorrag

Irritacién conjuntival, erosior
hiperemia y edema o dolor o
en el 6% de los pacientes. (
edema de parpados, glau
examenes completos oftal

5.10. Hemorragia

hemorragia en el 28 % (124
mayor en pacientes con LM

Hemorragia gastrointestina

mayor frecuencia y se presél
hemorragicos, pero no toda
en caso de hemorragias sefi

5.11. Retencién de liquidg

Eventos de retencién de

con edema cerebral con deg
mas del 2% de los pacie
(7/449, 2%), derrame peric@

En total, hubo eventos de rg

fueron edema periférico (1§°

periférica (3%).

Controlar pacientes por refe
Interrumpir, reducir o disca

5.12. Arritmias cardiaca

laron neuropatia, el 26% (23/90) desarrollaron neuropatia durante el
Monitorear a los pacientes por sintomas de neuropatia, tal como
arestesia, disconfort, sensacion de quemazon, dolor neuropético o
npir Iclusig y evaluar para descartar neuropatia.

© a ceguera o vision borrosa ocurrié en pacientes tratados con Iclusig en
seguimiento). Toxicidad retiniana incluyendo edema macular, oclusion
retiniana ocurrié en el 2% de los pacientes tratados con Iclusig.

0 abrasién de la cornea, ojo seco, conjuntivitis, hemorragia conjuntival,

Cular se produjeron en el 14% de los pacientes. Vision borrosa se presenté

ras toxicidades oculares incluidas cataratas, edema periorbital, blefaritis,

)ma, hiperemia ocular, iritis, iridociclitis, y queratitis ulcerativa. Realizar

)bgicos al inicio y periédicamente durante el tratamiento.

,iincluyendo eventos con desenlace fatal, ocurrieron en el 6% (28/449) de

tlusig en el Estudio de fase 2 durante 48 meses de seguimiento. Ocurrié
149) de los pacientes. La incidencia de eventos hemorragicos serios fue

len fase acelerada, LMC en crisis blastica y LLA Ph+.

y| hematoma subdural fueron los eventos adversos serios reportados con

aron en el 1% (4/449 y 4/449, respectivamente). La mayoria de eventos

.| ocurrieron en pacientes con trombocitopenia grado 4. Interrumpir Iclusig

S 0 graves y evaluar.

quidos considerados como serios ocurrieron en el 4% (18/449) de los
pacientes tratados con Iclugig
gnlace fatal. De los eventos de retencion de liquidos que se produjeron en
es (tratamiento-emergente) los casos serios incluyeron: derrame pleural

en el Estudio de fase 2 (48 meses de seguimiento). Se reporté un caso

dico (4/449, 1%), y edema periférico (2/449, <1%).

cion de liquidos y manejar los casos como esta clinicamente indicado.
nuar Iclusig segun esté clinicamente indicado.

Farm. Verénjta Padin
Directora Jécni

Yolo!
Catalysis Af,
| F-ZOIQ-EBOBGQQQZ;\ PN-DERMANMMAT
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Se presentaron arritmias ca
cuales 7% (33/449) fueron g

Arritmias ventriculares fuerof
grado 3 o mayor.

Bradiarritmias sintomaticas ¢
de los pacientes tratados co ,

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

ll

1

| acas en el 19% (86/449) de los pacientes tratados con Iclusig, de las

do 3 o mayor.

eportadas en 3% (3/86) de todas las arritmias, con un caso que fue de

t

fitmia mas comun y se presenté en el 7% (31/449) de los pacientes,
os cuales fueron de grado 3 0 4. Otras arritmias de grado 3 o 4 incluyeron

requirieron la implantacion de marcapasos ocurrieron en el 1% (3/449)
lusig.

| aquicardia y bradicardia (2 pacientes cada una; 0,4%), y prolongacién del

QT, aleteo auricular, taquica l-- ia supraventricular, taquicardia ventricular, taquicardia auricular, bloqueo
completo auriculo-ventriculdr, paro cardiorrespiratorio, pérdida de consciencia y disfuncién del nédulo

sinusal (1 paciente cada un

0,2%). 27 pacientes debieron ser hospitalizados por el evento.

En pacientes que reportan gignos y sintomas sugestivos de ritmo cardiaco bajo (desmayos, mareos) o

ritmo cardiaco rapido (precar
5.13. Mielosupresion

Fue reportada mielosupresi6
mielosupresion grave (grad :

seguimiento de 48 meses, I
acelerada, LMC en crisis blfis

Mielosupresién grave (grado
mediana del tiempo al inicid d
cada 2 semanas durante 19§
indicado y ajustar la dosis .l.

5.14. Sindrome de Lisis t |

Dos pacientes (<1%) tratad Ig'
a un paciente con LMC en {&
blastica. Se present6 hipe |
desarrollar Sindrome de ligis
LMC en crisis blasticao L

elevados antes de iniciar e

4
5.15. Sindrome de Leuco l

Se reportaron en la evalufici

Reversible (SLPR - tambig
en pacientes tratados co

ialgia, palpitaciones, mareos) Interrumpir Iclusig y evaluar.

N como una reaccion adversa en el 59% (266/449) de los pacientes y
3 0 4) en el 50% (226/449) de los pacientes tratados con Iclusig. Tras un
incidencia de estos eventos fue mayor en pacientes con LMC en fase
tica y LLA Ph+ que en pacientes con LMC en fase cronica.

3 0 4) se observé en forma temprana durante el tratamiento, con una
e un mes (rango <1 - 40 meses). Realizar un analisis de sangre completo
primeros 3 meses y después mensualmente o segun esté clinicamente
Mo se recomienda.

noral

5 con Iclusig desarrollaron sindrome de lisis tumoral serio. Un caso ocurrio

5€ acelerada avanzada y otro caso ocurri6 a un paciente con LMC en crisis

icemia en el 7% (31/449) de los pacientes. Debido al riesgo potencial de
tumoral en pacientes con enfermedad avanzada (LMC en fase acelerada,

A Ph+), asegurar una adecuada hidratacion y tratar los niveles de acido Urico
ratamiento con Iclusig.

ncefalopatia posterior reversible (SLPR)

on post-marketing casos de Sindrome de Leuco encefalopatia Posterior
conocido como Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible - SEPR)
clusig. SLPR es un trastorno neurolégico que puede presentarse con
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lIsién, cefalea, disminucién del grado de alerta, funcionamiento mental
ros trastornos visuales y neurolégicos. La hipertension estd a menudo
liza con los hallazgos de las imagenes de resonancia magnética (RMN)
SLPR interrumpir el tratamiento con Iclusig y reanudarlo solo cuando
eficio de continuar el tratamiento supera el riesgo de SLPR.

sintomas y signos como co
alterado, pérdida de vision
presente y el diagnostico se
de cerebro. Si se diagnostige
resuelva el evento y si el be l

6. PRECAUCIONES

6.1. Perforacién gastrointastinal y compromiso en la cicatrizacion de heridas

|

udio formal del efecto de Iclusig en la cicatrizacion de heridas. Basado en
!I- puede afectar la cicatrizacion de heridas. Perforacion gastrointestinal
aciente 38 dias después de una colecistectomia.

No se ha realizado ningun e
el mecanismo de accién, Ic
grave (fistula) ocurrié en un

)

Interrumpir Iclusig al menos
Iclusig después de la cirugia

na semana antes de una cirugia mayor. La decision de cuando retomar
ebe ser basada en el juicio clinico respecto de la adecuada cicatrizacion.

6.2. Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres con potencial repradg

ctivo / Anticoncepcidon en hombres v mujeres
2 . |
Debe advertirse a las muje €

2$ con potencial reproductivo tratadas con Iclusig que no deben quedarse
embarazadas, y se debe fdvertir a los hombres tratados con Iclusig de no procrear mientras se
encuentren en tratamient ’l Se debe utilizar un método de anticoncepciéon efectivo durante el
tratamiento. Se desconocg |si Ponatinib afecta la efectividad de las hormonas anticonceptivas

sistémicas. Por lo tanto, se l;‘ ebe utilizar un método de anticoncepcion alternativo o adicional.

|

“. a sobre el uso de Iclusig en mujeres embarazadas. Estudios en animales
ductiva. El riesgo potencial en humanos se desconoce. Iclusig sélo debe
79 si es claramente necesario. Si se utiliza durante el embarazo, la paciente

el riesgo potencial para el feto.

Embarazo
No hay informacién adecus
han mostrado toxicidad rep
utilizase durante el embara
debe ser informada acerca

Lactancia
Se desconoce si Iclusig s4

toxicolégica disponible, no
Se debe interrumpir la lact@l

xcreta en la leche humana. En base a la informacion farmacodinamica y
Yuede excluirse la potencial excrecién en la leche humana.
cia durante el tratamiento con Iclusig.

Fertilidad
No hay datos disponibles cerca del efecto de Ponatinib sobre la fertilidad en humanos. En ratas, el
tratamiento con Ponatinib i@ mostrado efectos scbre la fertilidad en ratas hembra, pero no ratas macho.

Se desconoce la relevancia de estos hallazgos sobre |a fertilidad en humanos.

Farm. Verg
3 ca Paqgj
Dlr?qctor écnice.':lid !
0 d
Catalysip fre
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6.3. Poblaciones especiale$

Uso pediatrico
La seguridad y efectividad n¢

Datos de toxicidad en anima

Se realizd un estudio de toxie
de Ponatinib a 0,75, 1,5, o
adversos de Ponatinib sobré
separacion prepucial, medig “
Ponatinib a ratas jovenes c 'l:
relacionada a efectos inflamia

mg/Kg/dia es aproximadamg |

Uso geriatrico

Ciento cincuenta y cinco de 1
edad o mas. En pacientes con

a sido establecida en pacientes pediatricos.

25 jovenes

dad juvenil en ratas de 15 dias con la administracion de una dosis oral

3 mg/Kg/dia durante 21 dias. No se observaron en este estudio efectos

los parametros de desarrollo de las ratas jévenes (apertura vaginal,
5 0seas). La administracion una vez al dia de 3 mg/Kg/dia via oral de
1enzando a los 15 dias posteriores al parto (pp) resulté en mortalidad,
torios luego de 6 a 7 dias del inicio del tratamiento. La dosis de 3

Te 0,32 veces la dosis clinica en mg/m? para un nifio.

s 449 pacientes (35%) en el Estudio clinico de Iclusig tenian 65 afios de

LMC-FC, los pacientes de edad = 65 afios tuvieron una menor tasa de

respuesta citogenética ma II:
pacientes con LMC-FA, LMg
hematolédgica similar (45%) !I
ciento (40%) de los pacient ’
SON MAs propensos a exper '}
recuento de plaquetas, eder
y disminucién del apetito. Ei
reflejando la mayor frecuen
enfermedad concomitante

!
3
I
i

Insuficiencia hepatica

Administrar Iclusig a una ddsi

Pugh A, Bo C).

En un estudio de Farmacg
funcion hepatica normal, na's
insuficiencia hepatica (Chilg
reacciones adversas (po
de pancreatitis) en los suje
con sujetos con funcién

superiores a 30 mg no han l

Insuficiencia renal

ejemplo, trastornos gastrointestinales,
5 con insuficiencia hepatica tras la dosis tnica de 30 mg en comparacién
2patica normal. La seguridad de dosis muiltiples de Ponatinib o dosis
do estudiadas en pacientes con insuficiencia hepatica.

(40%) en comparacién con pacientes < 65 afios de edad (65%). En
B, y LLA Ph+, los pacientes = 65 afios tuvieron una tasa de respuesta
comparacion con los pacientes < 65 afios de edad (44%). Cuarenta por
65 afios sufrieron eventos de oclusién arterial. Los pacientes = 65 afios

entar reacciones adversas incluyendo oclusion vascular, disminucion del
4 periférico, aumento de la lipasa, disnea, astenia, espasmos musculares,
'general, la seleccion de dosis para un paciente afioso debe ser cautelosa,

2 de funciones hepatica, renal o cardiaca disminuidas, y la presencia de

ra terapia con medicamentos.

de 30 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia hepatica (Child-

etica (PK) de una dosis unica (30 mg); comparando con sujetos con
observaron grandes diferencias en la PK de Ponatinib en pacientes con
ugh A, B o C). Sin embargo, hubo un aumento en la incidencia total de
incluyendo un caso grave

/

Farm. Versn) ;
n. Wda Pad
Directorg cniczd'n
Apodgfzd
Catalysis ntina S.A

| F-2020-80369990-A PN-DERMANMWMA T
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Iclusig no ha sido estudiado
ruta de eliminacién de Ponat
eliminacion hepatica no ha

6.4. Lactosa

Informar a los pacientes qu
diaria.

6.5. Interaccion con otros

Medicamentos que son inhi

pacientes con insuficiencia renal. Aunque la via renal no es la principal
ib, la posibilidad de que la insuficiencia renal moderada a grave afecte la
determinada. '

clusig contiene 121 mg de Lactosa monohidrato cada 45 mg de dosis

edicamentos y otras formas de interaccién

ores potentes de enzimas CYP3A

Basado en estudios in vitr
CYP2D6. En un estudio d
Ponatinib concomitanteme
en 78% y 47% respectivam
Boceprevir, Claritromicina
Lopinavir/Ritonavir, Nefa
Telitromicina, Voriconazol),
inhibidores potentes del
reacciones adversas.

Medicamentos que son ind

Ponatinib es un sustrato del CYP3A y en menor medida de CYP2C8 y
iteraccion con otras drogas en voluntarios sanos, la administracion de
con Ketoconazol incremento el ABCo.ins plasmatica de Ponatinib y el Cmax
e. Al administrar Iclusig con inhibidores potentes de CYP3A (por ejemplo,

onivaptan, jugo de pomelo, Indinavir, Itraconazol, Ketoconazol,
ona, Nelfinavir, Posaconazol, Ritonavir, Saquinavir, Telaprevir,
dosis inicial recomendada debe reducirse. Los pacientes que toman

3A en forma concomitante pueden estar en mayor riesgo de sufrir

tores potentes de enzimas CYP3A

La co-administracion de i
Rifampicina y Hierba de

exposicién a Ponatinib. M
recomienda la seleccién d
estudio de interaccién de
multiples dosis de Rifampi
42% respectivamente.

r

ictores potentes del CYP3A (por ejemplo, Carbamazepina, Fenitoina,
N Juan) debe evitarse a menos que el beneficio supere el riesgo de
torear a los pacientes evaluando la potencial reduccion de eficacia. Se
medicacion sin o con minimo potencial de induccién del CYP3A. En un
droga en voluntarios sanos, la co-administracion de Iclusig seguida de
a resultd en una disminucion de los valores de ABCo.int ¥ Cmax de 62% y

H

Iclusig puede ser adminis
estudio de interaccion me
multiples dosis de Lansop

Drogas que elevan el

Drogas que son sustratos

trico

do conjuntamente con medicamentos que elevan el pH gastrico. En un
mentosa en voluntarios sanos, la coadministracion de Iclusig después de

zol produjo una disminucién minima (6%) en la exposicion a Ponatinib.

la P-gp o sistema transportador ABCG2

In vitro, Ponatinib inhibe |
conocido como BCRP], y

D
sistema de bomba extrusora de sales biliares.

-glicoproteina (P-gp), cassette G2 de unién a ATP r (ABCG2) [(también

Farm. Versdi

! ca Padin
DirectordlTécni
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6.6. Efectos sobre la habili
Iclusig tiene poca influenciz

como aletargamiento, mareg

recomendar tener precaucio

7. REACCIONES ADVERS

Las siguientes reacciones afl

- Qclusion arterial.

- Tromboembolismo v

- Insuficiencia cardia
- Hepatotoxicidad.

- Hipertension.

- Pancreatitis.

- Toxicidad incrementg

- Neuropatia.

- Toxicidad Ocular.
- Hemorragia.

- Retenciéon de liquidagy
- Arritmias cardiacas.
- Mielosupresion.

7.1. Experiencia en Estud
Debido a que los estudios

l

de reacciones adversas obge

las tasas de estudios clinicp
clinica.

LMC o LLA Ph+ con trata

Las reacciones adversas des

multicentro, abierto, de una
consideraba resistente o i

incluyendo aquellas con mita
Todos los pacientes recibig

y ajustes a dosis a 30 mg
tratamiento. Adicionalmente
tomando una dosis de 4
continua ocurrencia de ev
clinicos.

Al momento del anélisis (
(110 LMC-FC; 20 LMC-F

ad de conducir o manejar maquinas

S 0 vision borrosa se han asociado a Iclusig. Por lo tanto, se debe
al conducir u operar maquinas.

ersas se discuten en mayor detalle en otras secciones del prospecto:

0s0.

a en LMC en fase crénica de reciente diagnéstico.

s clinicos

inicos se llevaron a cabo bajo condiciones ampliamente diversas, la tasa
adas en los estudios clinicos no puede compararse en forma directa con

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

a vez al dia 0 15 mg una vez al dia, para el manejo de toxicidades del
después de 2 afios de seguimiento, a los pacientes que continuaban
hg diarios se les recomendé una reduccion de dosis, en respuesta a la

itos de oclusion arterial o eventos tromboembodlicos venosos en los estudios

8 meses de seguimiento), 133 pacientes (30%) continuaban en tratamiento

3 LMC-CB; 0 LLA Ph+) y la mediana de la duracién del tratamiento con

Farm. Verénifa Padin
Directora j

a
IF-2 APN-DERMANMMAT
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Iclusig fue de 32,2 meses e
en pacientes con LMC-CB
dosis en pacientes con LM
intensidad de la dosis fue
pacientes experimentaron u
reducirle la dosis.

Las reacciones adversas
reduccioén) en la dosis inc
(13%), eventos de oclusion
(6%), incremento de ALT (
Al momento del analisis, 6
con 26% (35/133) y 5% (
respectivamente.

En la tabla 5 se presenta
tratados con Iclusig en est
Globalmente, las reaccione
rash, constipacion, cefalea,
incremento de lipasa, vomi

Las tasas de reacciones
19% en LMC-FC, 12% en
mayor frecuencia derivé e

acientes con LMC-FC, 19,4 meses en pacientes con LMC-FA, 2,9 meses
,7 meses en pacientes con LLA Ph+. La mediana de la intensidad de la
FC fue de 29 mg/dia o 64% de 45 mg de dosis inicial, la mediana de la
yor en pacientes con enfermedad avanzada. El 71% (318/449) de los
interrupcion de dosis por mas de tres dias y al 68% (304/449) hubo que

as comunes (2 5%) que condujeron a modificaciones (interrupcién o
yeron trombocitopenia (31%), neutropenia(14%), incremento de lipasa
erial (13%), dolor abdominal (12%), rash (9%), anemia (6%), pancreatitis
) € hipertension (5%).

|de los pacientes en curso (92/133 pacientes) estaban recibiendo 15 mg;
133) de pacientes tratados con Iclusig que recibian 30 mg y 45 mg,

as reacciones adversas reportadas en mas del 10% de los pacientes
tudio clinico.

dversas no hematolégicas mas comunes (2 20%) fueron dolor abdominal,
quedad de la piel, fatiga, hipertension, pirexia, artralgia, nauseas, diarrea,
, mialgia y dolor en las extremidades.

ersas tratamiento-emergentes que resultaron en discontinuacion fueron
C-FA, 15% LMC-CB y 9% en LLA Ph+. La reaccion adversa que con
scontinuacion del tratamiento fue trombocitopenia (4%).
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Tabla 5: Reacciones advequs ocurridas en > 10% de los pacientes en el Estudio fase 2 (N=449)

ollerada
Catalysis Argentina S.A,

Pagina &3 de 187

LMC-F LMC-FA LMC-CB LLA Ph+
(N=270 (N=85) (N=62) (N=32)

Sistema de Cualquier ado Cualquier Grado Cualquier Grado Cualquier | Grado

clasificacion de grado 14 grado 3/4 grado 3/4 Grado 3/4

6rganos (%) %) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

Trastornos cardiacos o vasculares

Hipertensioén (a) 69 42 74 42 60 23 53 28

Isquemia arterial 42 17 28 14 11 8 22 6

(b) :

Insuficiencia 8 5 7 5 15 8 6 3

_’diaca (c) :
rastornos gastrointestinales

Dolor abdominal (d) 48 10 42 9 35 8 34 6

Constipacién 41 3 27 2 27 0 53 3

Nauseas 28 1 3 0 34 2 22 0

Diarrea 20 1 29 2 24 3 13 3

Vomitos 18 2 26 0 27 2 25 0

Mucositis oral (e) 14 1 19 1 23 0 9 3

Hemorragia Gl (f) 1 <1 8 1 6 3 9 6

Trastornos de la sangre y sistema linfatico

Neutropenia febril 1 1 5 5 13 13 25 25

Infecciones e Infestaciones

Sepsis 2 1 4 4 3 0 13 13

Neumonia 6 5 13 9 16 1 9 3

Infeccioén del tracto 11 2 14 2 2 2 9 0

rio

Ifffeccion del tracto 14 1 13 0 13 2 3 0

respiratorio

superior

Nasofaringitis 12 0 18 0 3 0 3 0

Celulitis 3 2 6 2 1 3 0 0

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 43 3 29 0 31 3 25 0

Neuropatia 24 3 14 1 11 0 16 0

periférica (g)

Mareos 16 0 9 0 5 0 3 0

Trastornos respiratorios, toracico$ y del mediastino

Derrame pleural 5 2 12 2 13 0 19 3

Farm. v a Padin

IF-2020-8036 cDERMANMWMAT
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Tos 16 0 22 0 19 0 6
Disnea 17 3 20 4 19 5 6
| Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
| Rash y condiciones 63 4 59 7 39 5 28 3
asociadas
Piel seca 42 3 32 1 26 2 25 0
Prurito 13 <1 8 0 5 2 0 0
Eritema 10 1 0 8 0 6 0
Alopecia 7 0 11 0 8 0 6 0
Trastornos musculoesqueléticos y Hel tejido conectivo
'algia 32 3 33 2 19 0 13 0
algia 24 1 20 0 18 0 6 0
Dolor en las 23 3 19 0 13 0 13 0
extremidades
Dolor lumbar 21 1 14 2 19 2 13 0
Calambres 14 0 6 0 5 0 13 0
Dolor éseo 14 <1 13 1 1 3 9 3
Dolor 11 2 7 0 8 0 6 3
musculoesquelético
Trastornos generales y del sitio de qministracIOn
Astenia o fatiga 47 4 49 8 40 6 34 3
Pirexia 26 1 40 7 36 3 25 0
Edema periferico 16 <1 18 0 15 0 25 0
Dolor 10 <1 13 0 16 3 6 0
Escalofrios 8 1| 0 11 0 13 2 9 0
Trastornos de la nutricién y meta #mo
inucion del 13 [ <1 14 1 8 0 31
tito
Evaluaciones clinicas
Pérdidadepeso | 10  [fl[<1 ] 9 | o ] 5 | o T 13 ]
Trastornos psiquiatricos
Insomnio L e [flo [ 13 T o T 11 o -} - 13

Reacciones adversas reportaflas utilizando la terminologia de MedDRA y la calificacion NCI-CTC-AE v 4.0 (NCI

(a) Derivados de medicio
(b) Incluye isquemia cardiova$
(c) Incluye insuficiencia c4
cardiopulmonar, disminucionjjde

Apboderada
Catalysfs Argentina S.A.
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(d) Incluye dolor abdominal, d
malestar abdominal.

(e) incluye estomatitis aftosa,
bucal, dolor orofaringeo,
(f) Incluye hemorragia gastrica,
hematemesis, hematoquesis,
hemorragia gastrointestinal alt

(g) incluye sensacién de quem
periférica, parestesia, neuropa
periferica, polineuropatia, dis
arreflexia, hipotonia, sindrome

Tabla 6: Reacciones adve
Estudio fase 2 (N=449)

r en la parte superior del abdomen, dolor en la parte inferior del abdomen,

pollas en los labios, ulceracion en la boca, erupcién de la mucosa oral, dolor
ulceracion  faringea,
morragia de ulcera géastrica, gastritis hemorragica, hemorragia gastrointestinal,

ulceracion de la  lengua.

orragia hemorroidal, hemorragia intra-abdominal, melena, hemorragia rectal y

n, sensacion de ardor en la piel, hiperestesia, hipoestesia, neuralgia, neuropatia
sensitivo-motora periférica , neuropatia periférica motora, neuropatia sensorial
sia, debilidad muscular, trastornos de la marcha, compresién de nervios,

piernas inquietas.

s serias que se presentaron en > 2% de los pacientes en el

Clasificacion Sistemal/érgano l N (%)
Trastornos cardiovasculdres
Oclusion Arterial 99 (22%)
Cardiovascular 53 (12%)
Cerebrovascular 31 (7%)
Vascular periféri 34 (8%)
Tromboembolismo venoso 22 (5%)
Hemorragia 28 (6%)
Hemorragiaenel S 6 (1%)
Hemorragia gastroifitéstinal 11 (2%)
Insuficiencia cardiaca 28 (6%)
Derrames (a) 15 (3%)
Fibrilacién auricular 18 (4%)
Hipertension 12 (3%)
Trastornos gastrointestirjales
Pancreatitis 26 (6%)
Dolor abdominal 20 (5%)
Trastornos de la sangre ¥ del sistema linfatico
Neutropenia febril 13 (3%)
Anemia 16 (3%)
14 (3%)
32 (7%)
10 (2%)
20 (5%)

Trombocitopenia
Infecciones

Neumonia

Sepsis

Generales

Pirexia
(a) Incluye derrame pericardi

|

derrame pleural y ascitis.
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FOLION® QO

gt CATALYSIS

PONATINIB 15y 45 mg
Comprimidos recubie ARGENT'NA

PROYECTO DE ETIQUETAS (FRASCO)

ICLUSIG 45 MG
PONATINIB 45 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Venta bajo receta arc da Industria Canadiense

Cada comprimido regubierto contiene: Ponatinib (como clorhidrato) 45,000 mg - Lactosa
monochidrato 120,450 - Celulosa microcristalina 120,450 mg - Almidon glicolato de sodio
12,000 mg - Diéxido d@ silicio coloidal 0,600 mg - Estearato de magnesio 1,500 mg. Cubierta:
Talco 1,110 mg - Polietfienglicol 1,515 mg - Alcohol polivinilico 3,000 mg - Diéxido de Titanio 1,875
mg.

30 comprimidos recu +tos
Posologia: Ver prospegto adjunto.

Via oral.

Almacenar a temperatura ambiente entre 20 a 25 °C, con excursiones permitidas entre 15 y
30°C.

Lote: Vto.:

Mantener fuera del alcance de los nifios.
“Este medicament be ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica”

Especialidad Medicindl autorizada por el Ministerio de Salud y Desarrollo Social (ANMAT).
Certificado N° 56.727

Titular del certificad@; Pint Pharma International S.A. — Suiza. Bajo licencia de Ariad
Pharmaceuticals Inc.
Elaborado por Pathegh Inc. — 2100 Syntex Court, Mississauga, Ontario, L5N 7K9, Canada.
Importado y distribuiio por: Catalysis Argentina S.A. — Santa Rosa 3803/07, Florida, Vicente
Lépez, Pcia. Bs. As., Argentina.

Director Técnico: Verfinica Padin — Farmacéutica

Rev. 08-2019
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FOLION® €8

ICLUSIG
PONATINIB 15 y 45 mg
Comprimidos recubie

CATALYSIS
ARGENTINA

Venta bajo receta arc

Cada comprimido re
monohidrato 120,450
mg; Didxido de silicio
mg; Polietilenglicol 1,51

Posologia y modo de
Contenido: 30 compri

Via administracién: O

Almacenar a tempera
30°C.

Lote:

“Este medicamento

Especialidad Medicina
Certificado N° 56.727
Titular del certificad
Pharmaceuticals Inc.
Elaborado por Patheon|l
Importado y distribui

ICLUSIG 45 MG
PONATINIB 45 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Industria Canadiense

a

bierto contiene: Ponatinib (como clorhidrato) 45,000 mg; Lactosa
) Celulosa microcristalina 120,450 mg; Almidén glicolato de sodio 12,000
oidal 0,600 mg; Estearato de magnesio 1,500 mg. Cubierta: Talco 1,110
mg; Alcohol polivinilico 3,000 mg; Diéxido de Titanio 1,875 mg

Iministracién: ver prospecto adjunto.
0s recubiertos.

a ambiente entre 20 a 25 °C, con excursiones permitidas entre 15 y

Vto.:

Mantener fuera del alcance de los nifos.
be ser usado exclusivamente bajo prescripciéon médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica”

torizada por el Ministerio de Salud y Desarrollo Social (ANMAT).
Pint Pharma International S.A. - Suiza. Bajo licencia de Ariad

nc. — 2100 Syntex Court, Mississauga, Ontario, L5N 7K9, Canada.
por: Catalysis Argentina S.A. — Santa Rosa 3803/07, Florida, Vicente

Lopez, Pcia. Bs, As.,
Director Técnico: Ver

entina.
a Padin — Farmacéutica M.N 14.702

Farm. Veréni-

a Padin

Pagina 9@lde1 187

| F-2020-80369929-A PR FERMENMMA T



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-10369524-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 14 de Febrero de 2020

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

Claudia Saidman
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

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



FOLIO N° @S

i CATALYSIS

PONATINIB 15y 45 mg
Comprimidos recubie ARGENT' NA

PROYECTO DE ETIQUETAS (FRASCO) |

ICLUSIG 15 MG
PONATINIB 15 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Venta bajo receta arch +da Industria Canadiense

Cada comprimido regubierto contiene: Ponatinib (como clorhidrato) 15,000 mg - Lactosa
monohidrato 40,150 mg -| Celulosa microcristalina 40,150 mg - Almidén glicolato de sodio 4,000
mg - Diéxido de silicio idal 0,200 mg - Estearato de magnesio 0,500 mg. Cubierta: Talco 0,370
mg - Polietilenglicol 0,5¢8 img - Alcohol polivinilico 1,000 mg - Diéxido de Titanio 0,625 mg.

30 comprimidos recu oS
Posologia: Ver prospegta adjunto.

Via oral.

Almacenar a temperafira ambiente entre 20 a 25 °C, con excursiones permitidas entre 15 y
30°C.

Lote: Vto.:

Mantener fuera del alcance de los nifios.
“Este medicamento flebe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica”

Especialidad Medicinal@utorizada por el Ministerio de Salud y Desarrollo Social (ANMAT).
Certificado N° : 56.727
Titular del certificaddll |Pint Pharma International S.A. — Suiza. Bajo licencia de Ariad
Pharmaceuticals Inc.
Elaborado por Patheorfinc. — 2100 Syntex Court, Mississauga, Ontario, L5N 7K9, Canada.
Importado y distribuid@ por. Catalysis Argentina S.A. — Santa Rosa 3803/07, Florida, Vicente
Lépez, Pcia. Bs. As., Fntina.

Director Técnico: Verofica Padin — Farmacéutica

Rev. 08-2019
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FOLION® 87

ICLUSIG
PONATINIB 15y 45 mg
Comprimidos recubie

CATALYSIS
ARGENTINA

PROYECTO DE ROTULO (ESTUCHE)

Venta bajo receta arch

Cada comprimido rec
monohidrato 40,150 mg
Dioxido de silicio coloid
Polietilenglicol 0,505 mg

Posologia y modo de
Contenido: 30 compri

Via administracion: Org

Almacenar a tempera
30°C.

Lote:

“Este medicamento ¢

Especialidad Medicinal il
Certificado N° 56,727 h
Titular del certificado: |f
Pharmaceuticals Co
Elaborado por Patheg
Canada.
Importado y distribuid
Vicente Lépez, Pcia. B
Director Técnico: Ver@

/ lda

ICLUSIG 15 MG
PONATINIB 15 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Industria Canadiense

bierto contiene: Ponatinib (como clorhidrato) 15,000 mg; Lactosa
elulosa microcristalina 40,150 mg; Almidén glicolato de sodio 4,000 mg;
D,200 mg; Estearato de magnesio 0,500 mg. Cubierta: Talco 0,370 mg;

Alcohol polivinilico 1,000 mg; Diéxido de Titanio 0,625 mg.

administracion: ver prospecto adjunto.

dDs recubiertos.

ira ambiente entre 20 a 25 °C, con excursiones permitidas entre 15 y

Vto.:

Mantener fuera del alcance de los nifios.

2be ser usado exclusivamente bajo prescripciéon médica y no puede

repetirse sin nueva receta médica”
torizada por el Ministerio de Salud y Desarrollo Social (ANMAT).

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

l inc. — 2100 Syntex Court, Mississauga, Ontario, L5N 7K9,

) por: Catalysis Argentina S.A. — Santa Rosa 3803/07, Florida,

. As., Argentina.
ica Padin — Farmacéutica M.N 14.702

Técnica
ada
entina S.A.

| F-2020-80269296- ATNIDERMANMMA T

Pagina 82lde1. 187




Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-10369296-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 14 de Febrero de 2020

Referencia; EX-2019-80406181 ROT SEC 15

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 13:05:46 -03:00

Claudia Saidman
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.02.14 13:06:15 -03:00



	fecha: Martes 7 de Abril de 2020
	numero_documento: DI-2020-1988-APN-ANMAT#MS
	localidad: CIUDAD DE BUENOS AIRES
	usuario_0: Valeria Teresa Garay
	cargo_0: Subadministradora Nacional
	reparticion_0: Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica
	Pagina_1: Página 1 de 9
	Pagina_2: Página 2 de 9
	Pagina_3: Página 3 de 9
	Pagina_4: Página 4 de 9
	Pagina_5: Página 5 de 9
	Pagina_6: Página 6 de 9
	Pagina_7: Página 7 de 9
	Pagina_8: Página 8 de 9
	Numero_4: IF-2020-10369956-APN-DERM#ANMAT
	Numero_3: IF-2020-10369956-APN-DERM#ANMAT
	Numero_6: IF-2020-10369956-APN-DERM#ANMAT
	Numero_5: IF-2020-10369956-APN-DERM#ANMAT
	Numero_8: IF-2020-10369956-APN-DERM#ANMAT
	Numero_7: IF-2020-10369956-APN-DERM#ANMAT
	Numero_9: IF-2020-10369956-APN-DERM#ANMAT
	Numero_2: IF-2020-10369956-APN-DERM#ANMAT
	Numero_1: IF-2020-10369956-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_9: Página 9 de 9
	Numero_18: IF-2020-10369750-APN-DERM#ANMAT
	Numero_19: IF-2020-10369750-APN-DERM#ANMAT
	Numero_16: IF-2020-10369750-APN-DERM#ANMAT
	Numero_17: IF-2020-10369750-APN-DERM#ANMAT
	Numero_14: IF-2020-10369750-APN-DERM#ANMAT
	Numero_15: IF-2020-10369750-APN-DERM#ANMAT
	Numero_12: IF-2020-10369750-APN-DERM#ANMAT
	Numero_13: IF-2020-10369750-APN-DERM#ANMAT
	Numero_10: IF-2020-10369750-APN-DERM#ANMAT
	Numero_11: IF-2020-10369750-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_18: Página 18 de 19
	Pagina_19: Página 19 de 19
	Pagina_16: Página 16 de 19
	Pagina_17: Página 17 de 19
	Pagina_14: Página 14 de 19
	Pagina_15: Página 15 de 19
	Pagina_12: Página 12 de 19
	Pagina_13: Página 13 de 19
	Pagina_10: Página 10 de 19
	Pagina_11: Página 11 de 19


