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Disposicién
Numero: DI-2020-64-APN-ANMATHMS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 6 de Enero de 2020

Referencia: 1-0047-2000-000136-17-0

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000136-17-0 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma ASOFARMA S.AIL Y C. solicita se autorice la inscripcién en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que serd elaborada en la
Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar autorizado para su consumo piblico en al
menos un pais incluido en el Anexo I del Decreto N° 150/92 (t.o. 1993).

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de especialidades medicinales se encuentran contempladas en
la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emiti6 los informes técnicos pertinentes en los
que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas 4reas para la
especialidad medicinal cuya inscripcién se solicita, los que se encuentran transcriptos en el certificado que obra en
el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizard/n la elaboracién y el control de
calidad de la especialidad medicinal en cuestién demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de Gestion de Riesgo correspondientes.



Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su competencia.
Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actiia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,

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

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma ASOFARMA S.A.L Y C. la inscripcién en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial PONAZIC y nombre/s genérico/s
PONATINIB, la que serd elaborada en la Republica Argentina de acuerdo con los datos identificatorios
caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcion, segun lo solicitado por la firma ASOFARMA S.AL Y C.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los documentos
denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSIONO2.PDF / 0 - 07/11/2019 16:59:54,
PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO2.PDF / 0 - 07/11/2019 16:59:54, PROYECTO DE ROTULO DE
ENVASE PRIMARIO VERSIONO3.PDF / 0 - 07/11/2019 16:59:54, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSIONO4.PDF / 0 - 07/11/2019 16:59:54, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO3.PDF / 0 - 07/11/2019 16:59:54, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO04.PDF /0 -07/11/2019 16:59:54.

ARTICULO 3°- En los rétulos vy prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusién de toda
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con carécter previo a la comercializacién dela especialidad medicinal cuya inscripcidn se autoriza
por la presente disposicidn, el titular deberd notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la
elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma ASOFARMA S. AL Y C. deberd cumplir con el Plan de Gestién de

Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE RIESGO_VERSIONO1.PDF /0 -
07/11/2019 16:59:54 aprobado.

ARTICULO 6°.- En caso de incumplimiento de la obligacion prevista en el articulo precedente, esta Administracién
Nacional podrd suspender la comercializacion del producto autorizado por la presente disposicion cuando
consideraciones de salud publica asi 1o ameriten.

ARTICULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de Ia presente disposicion serd de cinco
(5) afios contados a partir de la fecha impresa en é1.



ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales. Notifiquese
clectrénicamente al interesado la presente disposicion, los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de Gestién de

Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000136-17-0

Digitaily signed by CHIALE Carlos Alberto
Date: 2020.01.06 16:44:29 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Carlos Alberto Chiale
Administrador

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCU
ELECTRONICA - GDE MENTAL
Date: 2020.01.06 16:44:46 -03:00



INFORMACION PARA EL PACIENTE

PONAZIC
PONATINIB 15 mg y 45 mg
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
Lea todo el prospecto detenidamente antes de tomar este medicamento.

« Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

« Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

« Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo
a otras personas aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que
puede perjudicarles.

+ Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto

1. ;Qué es PONAZIC y para qué se utiliza?
2. Antes de tomar PONAZIC?

3. {Cémo tomar PONAZIC?

4, Posibles efectos adversos

5. Conservacion del envase

6. Informacidn adicional

1. ;QUE ES PONAZIC Y PARA QUE SE UTILIZA?

PONAZIC contiene ponatinib. Ponatinib pertenece a un grupo de
medicamentos denominados inhibidores de la tirosina quinasa. En
pacientes con LMC y LLA Ph+, modificaciones del ADN ponen en marcha
una sefial que indica al organismo que produzca leucocitos anormales.
Ponatinib bloquea esta sefial y, en consecuencia, detiene la produccion de
estas células.

PONAZIC se utiliza para tratar a adultos con los siguientes tipos de
leucemia que ya no se benefician del tratamiento con otros medicamentos o
presentan una diferencia genética conocida como mutacion T315I:

« Leucemia mieloide cronica (LMC): un céancer de la sangre relacionado
con la presencia de demasiados leucocitos anormales en la sangre y la
médula dsea (donde se forman las células sanguineas).
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« Leucemia linfoblastica aguda con cromosoma Filadelfia positivo (LLA
Ph+): un tipo de leucemia relacionado con la presencia de demasiados
leucocitos inmaduros en la sangre y la médula 6sea formadora de sangre.
Fn este tipo de leucemia, parte del ADN (material genético) se ha
reorganizado formando un cromosoma andmalo, el cromosoma Filadelfia.

2. ANTES DE TOMAR PONAZIC?
No tome PONAZIC

Si es alérgico a ponatinib o a cualquiera de los demds componentes de este
medicamento

Tenga especial cuidado:

Debe consultar a su médico antes de tomar PONAZIC si:

e Padece una enfermedad hepatica o pancredtica o disfuncién renal.

¢ Tiene antecedentes de alcoholismo

¢ Ha sufrido anteriormente un infarto o un accidente cerebrovascular
(ACV)

¢ Ha tenido codgulos de sangre en los vasos sanguineos

e Ha sufrido estenosis de la arteria renal (estrechamiento de los vasos

~ sanguineos en un rifién o en ambos)

e Tiene problemas de corazdén, como insuficiencia cardiaca, latidos
irregulares o prolongacion del intervalo QT

e Tiene la presion arterial alta

e Tiene antecedentes de trastornos hemorragicos

e Alguna vez ha tenido o podria tener en este momento una infeccién
por el virus de la hepatitis B. El médico debera comprobar
atentamente si hay signos de esta infeccién antes de comenzar el
tratamiento.

Su médico le debe realizar:

e Evaluaciones de la funcion del corazon y del estado de las arterias y
las venas.

¢ Un analisis de sangre completo.
Esto se repetird cada dos semanas durante los tres primeros meses
tras el comienzo del tratamiento. Con posterioridad, se hara una vez
al mes o como indique el médico.

e Pruebas para medir una proteina sérica conocida como lipasa.
Se determinard cada dos semanas durante los dos primeros meses y
luego de forma periddica.
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e Pruebas de funcidn hepética.
Se realizaran de manera periddica, segun indique su médico.

Se ha comunicado un trastorno cerebral llamado sindrome de encefalopatia
posterior reversible (SEPR) en pacientes tratados con ponatinib. Los
sintomas pueden incluir la aparicion repentina de dolores agudos de cabeza,
confusion, convulsiones y alteraciones en la vision. Debe acudir a su
médico de forma inmediata si presenta alguno de estos sintomas durante su
tratamiento con PONAZIC, ya que podria ser de gravedad.

Tenga en cuenta que:

PONAZIC no se debe administrar a nifios menos de 18 afios, dado que no
se dispone de datos en la poblacién peditrica.

Debe informar a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o
podria tener que tomar cualquier otro medicamento, ya sea adquirido con o
sin receta, suplementos dietarios y productos naturales.
Los siguientes medicamentos pueden afectar a Ponatinib o ser afectados
por este fArmaco:
e Ketoconazol, itraconazol, voriconazol: para tratar infecciones por
hongos
e Indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir: para tratar la infecciéon por
el VIH.
e C(laritromicina, telitromicina, troleandomicina: para tratar
infecciones por bacterias
e Nefazodona: para tratar la depresion
e Hipérico (Hierba de San Juan): a base de plantas, para tratar la
depresion
e (Carbamazepina: para tratar la epilepsia, los estados de euforia y
depresion y determinados trastornos dolorosos
Fenobarbital, fenitoina: para tratar la epilepsia
Rifabutina, rifampicina: para tratar la tuberculosis u otras infecciones
Digoxina: para tratar la insuficiencia cardiaca
Dabigatran: para impedir la formacion de codgulos sanguineos
Colchicina: para tratar los ataques de gota
Pravastatina, rosuvastatina: para disminuir las concentraciones
elevadas de colesterol

e Metotrexato: para tratar la inflamacidn articular grave (artritis
reumatoide), el cancer y la psoriasis

e Sulfasalazina: para tratar la inflamacidn articular reumdtica e
intestinal grave
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Evite tomar PONAZIC junto con pomelo, o su jugo.

Las mujeres en edad fértil tratadas con PONAZIC no deben quedar
embarazadas. Se recomienda que los hombres tratados con PONAZIC no
engendren hijos durante el tratamiento. Se debe usar una anticoncepcion
eficaz durante el tratamiento.

Si est4 embarazada o cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar
este medicamento.

Solo debe usar PONAZIC durante el embarazo si su médico le dice que es
absolutamente necesario, ya que existe riesgo para el feto.

Si estd en periodo de lactancia, consulte a su médico o farmacéutico antes
de utilizar este medicamento. Debe interrumpir la lactancia materna durante
el tratamiento con PONAZIC. Se desconoce si ponatinib pasa a la leche
materna.

Debe tener una precaucion especial al conducir y usar maquinas porque los
pacientes que toman ponatinib pueden experimentar alteraciones visuales,
mareo, somnolencia y cansancio.

PONAZIC contiene lactosa. Si el médico le ha dicho que tiene intolerancia

al azicar de la leche (lactosa), pongase en contacto con €l antes de tomar
este medicamento.

3. ;COMO TOMAR PONAZIC?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento
indicadas por su médico. En caso de duda, consulte a su médico.

El tratamiento con ponatinib debe ser prescrito por un médico con
experiencia en el tratamiento de la leucemia.

Ponatinib est4 disponible como:
e Comprimidos recubiertos de 45 mg para la dosis recomendada
e Comprimidos recubiertos de 15 mg para permitir ajustes de la dosis

La dosis inicial recomendada es un comprimido de 45 mg una vez al dia.

Su médico puede reducir su dosis o decirle que interrumpa temporalmente
PONAZIC si:
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Se consigue una adecuada respuesta al tratamiento

Disminuye el nimero de unos leucocitos denominados neutrofilos
Disminuye el nimero de plaquetas;

Se produce un efecto adverso grave que no afecta a la sangre

- inflamacion del pancreas
- aumento de las concentraciones de las proteinas séricas lipasa y
amilasa

e Presenta problemas de corazén o de los vasos sanguineos

e Padece una enfermedad del higado

Se puede reanudar el uso de PONAZIC en la misma dosis o una dosis
menor una vez que se resuelva o controle el acontecimiento.

Es posible que su médico evalue su respuesta al tratamiento a intervalos
regulares.

Trague los comprimidos enteros, con un vaso de agua. Los comprimidos
pueden tomarse con o sin alimentos. No aplaste ni disuelva los
comprimidos.

Tome diariamente PONAZIC durante el periodo prescrito. Este es un
tratamiento a largo plazo.

Si olvidé tomar PONAZIC
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Tome la dosis
siguiente a la hora habitual.

Si interrumpe el tratamiento con PONAZIC
No deje de tomar PONAZIC sin la autorizacién de su médico.

Si toma mas PONAZIC del que debe:

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA




TELEFONO: (0221) 451-5555

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a
su médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir
efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Los pacientes de 65 o mds afios de edad tienen mdis probabilidades de
resultar afectados por los efectos adversos.

En caso de que se reciban resultados anémalos en los andlisis de sangre,
debe contactar con un médico inmediatamente.

Busque atencion médica inmediatamente si experimenta cualquiera de los
siguientes efectos adversos graves.

Efectos adversos graves:
¢ Infeccidn pulmonar.
¢ Inflamacién del pancreas. Los sintomas son dolor intenso en la
region del estdmago y la espalda.
e Fiebre, a menudo con otros signos de infeccion debido a una
disminucién del numero de glébulos blancos.
e Ataque al corazon (los sintomas incluyen: sensacion de aumento de
la frecuencia cardiaca, dolor en el pecho, dificultad al respirar)
e Cambios en las concentraciones sanguineas:
- disminucién del numero de glébulos rojos (los sintomas
incluyen: debilidad, mareo y fatiga)
- disminucidn del nimero de plaquetas sanguineas (los sintomas

incluyen: aumento de la tendencia a sufrir hemorragias o
moretones)

- disminucién del ntimero de un tipo de globulos blancos
llamado neutréfilos (los sintomas incluyen: aumento de la
tendencia a sufrir infecciones)

- aumento de la concentracién de un tipo de proteina sérica
llamada lipasa

e Alteracion del ritmo cardiaco, anomalias del pulso

* Insuficiencia cardiaca (los sintomas incluyen: debilidad, fatiga e
hinchazén de las piernas)
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Presion que cause incomodidad, sensacion de plenitud, constriccion
o dolor en el centro del pecho (angina de pecho) y dolor de pecho no
relacionado con el corazén.

Hipertensidn arterial.

Estrechamiento de las arterias cerebrales.

Problemas de los vasos sanguineos del corazon.

Infeccion sanguinea.

Hinchazén, o zonas rojas en la piel que se sienten calientes y
sensibles (celulitis).

Deshidratacion.

Dificultad para respirar.

Fluido en el térax (puede causar dificultades respiratorias).

Diarrea.

Formacion de un coagulo sanguineo en una vena profunda,
obstruccién venosa repentina, o coagulo sanguineo en un vaso
sanguineo del pulmon (los sintomas incluyen: rubefaccion, sofoco,
enrojecimiento de la cara y dificultad para respirar).

Accidente cerebrovascular (los sintomas incluyen: dificultad para
hablar o moverse, somnolencia, migrafias y sensacién anomala).
Problemas de la circulacion sanguinea (los sintomas incluyen: dolor
en las piernas o los brazos y enfriamiento de las manos y los pies).
Coagulo sanguineo en las arterias principales que llevan la sangre a
la cabeza o al cuello (arteria cardtida).

Estrefiimiento.

Reduccion del sodio en sangre.

Aumento de la tendencia a sufrir hemorragias o moretones.

Otros posibles efectos adversos que se pueden producir:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a méas de 1 de cada 10
personas):
Infeccion de las vias respiratorias altas (puede causar dificultad para
respirar),

Disminucion del apetito

Insomnio

Dolor de cabeza, mareo

Tos

Diarrea, vomitos, nauseas

Aumento de las concentraciones sanguineas de enzimas hepaticas
- Alanina aminotransferasa
- Aspartato aminotransferasa
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e FErupcion cutdnea, sequedad cutanea, prurtto

e Dolor en los huesos, articulaciones, espalda, los brazos o las piernas,
espasmos musculares

o Fatiga, acumulacién de fluido en los brazos y/o las piernas, fiebre,
dolor.

Efectos adversos frecuentes (pucden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

Inflamacién de los foliculos pilosos, hinchazdn, zonas rojas en la
piel o debajo de la piel que se sienten calientes y sensibles
Actividad reducida de la glandula tiroides
Retencion de liquidos
Concentraciones bajas de calcio, fosfato o potasio en la sangte
Aumento de las concentraciones de azucar o de acido trico en la
sangre, valores elevados de triglicéridos (grasa) en la sangre
Pérdida de peso
Accidente isquémico transitorio
Trastorno nervioso en los brazos o las piernas (a menudo causa
entumecimiento y dolor en las manos y los pies)
Aletargamiento, migrafias
Aumento o disminucion del sentido del tacto o la sensibilidad,
sensacion anémala como pinchazos, hormigueo o picazon
Visi6n borrosa, sequedad ocular, infeccion en el ojo
Inflamacion del tejido de los parpados o de alrededor de los ojos
por exceso de liquido
Palpitaciones
Dolor en una o ambas piernas al caminar o hacer ejercicio, que
desaparece tras descansar unos minutos
Sofocos, rubefaccion
Hemorragia nasal, dificultad para emitir sonidos con la voz,
hipertension pulmonar
Aumento de las concentraciones sanguineas de enzimas del
higado y del pancreas |

- Amilasa

- Fosfatasa alcalina

- Gamma-glutamiltransferasa
Ardor de estdmago causado por el reflujo de los jugos géstricos,
inflamaciéon de la boca, molestias, indigestion o hinchazén
abdominal, sequedad bucal .
Aumento de la concentracidn sanguinea de bilirrubina, (los
sintomas incluyen: color oscuro de la orina)
Dolor de huesos o de cuello
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e Erupcidén cutdnea, descamacion de la piel, engrosamiento anormal
de la piel, enrojecimiento, formacién de moretones, dolor en la
piel, cambios en el color de la piel, caida del cabello

¢ Inflamacion de la cara debido a la acumulacion de fluidos

¢ Sudores nocturnos, aumento de la sudoracion

e Disfuncion eréctil (incapacidad para desarrollar o mantener una
ereccion)

¢ Escalofrios, enfermedad pseudogripal

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100
personas):

Trastornos metabdlicos causados por los productos de degradacion
de las células cancerosas en fase de destruccion,

Hemorragias en el cerebro,

Obstruccidn de los vasos sanguineos del ojo,

Problemas cardiacos, dolor en la parte izquierda del pecho,
disfuncién de la cavidad cardiaca izquierda,

Estrechamiento de los vasos sanguineos, mala circulacién sanguinea,
aumento subito de la presion sanguinea,

Estenosis de la arteria renal (estrechamiento de los vasos sanguineos
de un rifién o de ambos),

Problemas circulatorios en el bazo,

Dafios en el higado, ictericia (los sintomas incluyen: piel y 0jos
amarillos).

Dolor de cabeza, confusién, convulsiones y pérdida de visién, que
pueden ser sintomas relacionados con un trastorno cerebral conocido
como sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR).

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

Recurrencia (reactivacion) de la infeccién por el virus de la hepatitis
B si ha tenido hepatitis B en el pasado.

Erupciones cutdneas preocupantes que presenten ampollas o
descamacion y que se extiendan por el cuerpo, ademds de sensacidn
de cansancio. Informe a su médico inmeditamente si presenta estos
sintomas.

Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si

aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en esta informacién
informe a su médico o farmacéutico.




Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar
la ficha que est4 en la pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

5. CONSERVACION DEL ENVASE

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece
en el envase. :

Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30 °C.
6. INFORMACION ADICIONAL

Cada envase contiene:

El principio activo es ponatinib.

Los demas componentes son: lactosa anhidra, celulosa microcristalina,
almidon glicolato sodico, didxido de silicio coloidal, estearato de magnesio
y opadry II blanco.

Presentacion:

Ponazic 15 mg:

Frasco conteniendo 30, 60 y 180 comprimidos recubiertos.
Ponazic 45 mg:

Frasco conteniendo 30, 60 y 90 comprimidos recubiertos.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N°:
LABORATORIO: ASOFARMA S AL yC.

DOMICILIO: Conesa 4261, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

DIRECTORA TECNICA: Farmacéutica Claudia B. Benincasa.




ELABORADO EN: Conesa 4261, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
(ASOFARMA S.AL yC)

Fecha de ultima revision: ..... /... /...

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

7ﬁ y& Qnr’f%t

anmat anmat
BENINCASA Claudia Beatriz MASTANDREA Maria Del Carmen
CUIL 27205558727 CUIL 27928841370
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PROYECTO DE PROSPECTO
PONAZIC
PONATINIB 15 mg y 45 mg
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de 15 mg contiene:

Ponatinib 15,000 mg
(como Ponatinib clorhidrato 16,030 mg)
Lactosa anhidra 40,720 mg
Celulosa microcristalina 37,250 mg
Almiddn glicolato sodico 4,000 mg
Didxido de silicio coloidal 1,000 mg
Estearato de magnesio 1,000 mg
Opadry II blanco * ' 3,000 mg

*Compuesto por: Alcohol polivinilico, Diéxido de titanio, Talco y
Polietilenglicol.

Cada comprimido recubierto de 45 mg contiene:

Ponatinib 45,000 mg

(como Ponatinib clorhidrato 48,090 mg)
Lactosa anhidra 122,160 mg
Celulosa microcristalina 111,750 mg
Almidén glicolato sédico 12,000 mg
Didxido de silicio coloidal 3,000 mg
Estearato de magnesio 3,000 mg

Opadry II blanco * 9,000 mg
*Compuesto por: Alcohol polivinilico, Diéxido de titanio, Talco y
Polietilenglicol.

ACCION TERAPEUTICA

Agente antineoplasico, inhibidor de la proteina quinasa.
Codigo ATC: LO1XE24




CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Mecanismo de accion

Ponatinib es un potente inhibidor de BCR-ABL con elementos
estructurales, como un triple enlace de carbono-carbono, que proporcionan
una unién de gran afinidad a la BCR-ABL natural y a las formas mutantes
de la quinasa ABL. Ponatinib inhibe la actividad de tirosina quinasa de
ABL y ABL mutante T315I con valores de CI de 0,4 y 2,0 nM,
respectivamente. En analisis celulares, ponatinib fue capaz de superar la
resistencia a imatinib, dasatinib y nilotinib mediada por mutaciones del
dominio de quinasa de BCR-ABL. En estudios preclinicos se determind
que 40 nM era la concentracién de ponatinib suficiente para inhibir en >
50% la viabilidad de las células que expresaban todos los mutantes de
BCR-ABL examinados (incluido T315I) y suprimir la aparicion de clones
mutantes. En un analisis de mutagenia celular acelerado no se detectaron
mutaciones en BCR-ABL que pudiesen conferir resistencia a 40 nM de
ponatinib. Ponatinib redujo el tumor y prolongé la supervivencia en ratones
con tumores que expresaban BCR-ABL natural o mutante T3151.

En dosis de 30 mg o superiores, las concentraciones plasmaticas minimas
en estado estacionario de ponatinib excedieron habitualmente de 21 ng/ml
(40 nM). En dosis de 15 mg o superiores, los pacientes experimentaron una
reduccién > 50% de la fosforilacion de CRK-like (CRKL), un biomarcador
de la inhibicion de BCR-ABL, en células mononucleares de sangre
periférica. Ponatinib inhibe la actividad de otras quinasas clinicamente
importantes con valores de CI50 inferiores a 20 nM y ha tenido actividad
celular contra RET, FLT3 y KIT y miembros de las familias de quinasas
FGFR, PDGFR y VEGFR.

Farmacocinética

Absorcidn

Las concentraciones méximas de ponatinib se alcanzan aproximadamente 4
horas después de la administracion oral. Dentro del intervalo de dosis (15
mg a 60 mg), ponatinib produce incrementos de la Cunax y el AUC
proporcionales a la dosis. Las medias geométricas (CV%) de la Cnax v €l
AUC.) de las exposiciones conseguidas con ponatinib 45 mg/dia en
estado estacionario son 77 ng/ml (50%) y 1296 ng x hr/ml (48%),
respectivamente.

Después de una comida rica en grasa o pobre en grasa, las exposiciones
plasmaticas a ponatinib (Cmex y AUC) no difieren de las observadas en
ayunas. Ponatinib puede administrarse con o sin alimentos.
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La administracion concomitante de ponatinib con un inhibidor potente de la
secrecion de 4cido gastrico dio como resultado una reduccion leve de la
Chmax de ponatinib, sin reduccion del AUCg..

Distribucion

Ponatinib se une estrechamente (> 99%) a proteinas plasmaticas in vitro. El
cociente sangre/plasma de ponatinib es de 0,96. Ponatinib no se ve
desplazado por la administracion concomitante de ibuprofeno, nifedipina,
propranolol, 4cido salicilico o warfarina. En dosis diarias de 45 mg, la
media geométrica (CV%) del volumen de distribucién aparente en estado
estacionario es de 1101 1 (94%), lo que indica que ponatinib se distribuye
ampliamente en el espacio extravascular. Estudios in vitro han sefialado
que ponatinib no es un sustrato de la P-gp y la proteina de resistencia del
cancer de mama BCRP. Ponatinib no es sustrato de los polipéptidos
transportadores de aniones orgénicos OATPIB1 u OATPIB3, ni del
transportador de cationes organicos OCT-1.

Biotransformacién

Ponatinib se metaboliza a acido carboxilico inactivo por la accién de
csterasas o amidasas y a un metabolito N-desmetilo por la accion de la
CYP3A4 que es 4 veces menos activo que ponatinib. El 4cido carboxilico y
el metabolito N-desmetilo constituyen el 58% y el 2% de las
concentraciones circulantes de ponatinib, respectivamente.

En concentraciones séricas terapéuticas, ponatinib no inhibe los
polipéptidos transportadores de aniones organicos humanos OATP1BI1 o
OATPIB3, los transportadores de cationes organicos OCT1, OCT2, los
transportadores de aniones organicos OATI o OAT3, ni la bomba
exportadora de sales biliares (BSEP) in vitro. Por tanto, son improbables
las interacciones farmacoldgicas clinicas como consecuencia de la
inhibicién, mediada por ponatinib, de los sustratos de estos transportadores.
Las investigaciones in vitro indican que es improbable que se produzcan
interacciones farmacoldgicas clinicas debido a una inhibicién, mediada por
ponatinib, sobre el metabolismo de los sustratos de CYP1A2, CYP2Bs,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A o CYP2De.

Un estudio con hepatocitos humanos in vitro indicé que es improbable que
se produzcan interacciones farmacologicas clinicas como consecuencia de
una induccién, mediada por ponatinib, sobre el metabolismo de los
sustratos de CYP1A2, CYP2B6, 0o CYP3A.

Eliminacidén
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Tras dosis Unicas y multiples de 45 mg de ponatinib, la semivida de
eliminacion terminal de ponatinib es de 22 horas, y se suelen alcanzar
condiciones en estado estacionario en el plazo de una semana con la
administracién continua. Con la administracion una vez al dia, las
exposiciones  plasmaticas de ponatinib aumentan 1,5 veces
aproximadamente entre la primera dosis y las condiciones en estado
estacionario. Aunque las exposiciones plasmaticas de ponatinib alcanzan
niveles de estado estacionario con la administracion continua, un analisis
farmacocinético de la poblacién predice un aumento limitado en el
aclaramiento oral aparente durante las dos primeras semanas de
administracién continua, lo que no se considera clinicamente relevante.
Ponatinib se elimina principalmente a través de las heces. Tras una sola
dosis oral de ponatinib marcado con [**C], alrededor del 87% de la dosis
radiactiva se recupera en las heces y alrededor del 5% en la orina.
Ponatinib sin modificar representa el 24% y < 1% de la dosis administrada
en las heces y la orina, respectivamente; el resto de la dosis corresponde a
los metabolitos.

Insuficiencia renal

No se ha estudiado el uso de ponatinib en pacientes con insuficiencia renal.
Aunque la excrecion renal no es una via principal de eliminacién de
ponatinib, no se ha determinado la posibilidad de que una insuficiencia
renal moderada o grave afecte a la eliminacién hepética.

Insuficiencia hepdtica

La Cpax de ponatinib fue comparable entre los pacientes con insuficiencia
hepatica leve y con funcién hepética normal. En el caso de los pacientes
con insuficiencia hepatica moderada o grave, la Cpay y el AUCq.. de
ponatinib fueron mds bajos y la vida media de eliminacidn plasmatica de
ponatinib fue mayor en pacientes con insuficiencia hepética leve, moderada
y grave, pero no clinicamente significativamente diferente en voluntarios
sanos con funcion hepdtica normal.

Los datos in vitro no mostraron diferencias en la unién a las proteinas
plasmdticas en muestras de plasma de sujetos sanos y de sujetos con
insuficiencia hepética (leve, moderada y grave). No se observaron
diferencias significativas en el perfil farmacocinético de ponatinib entre
voluntarios sanos con funcién hepatica normal, y pacientes con distintos
grados de insuficiencia hepatica. No es necesaria una reduccién de la dosis
inicial en pacientes con insuficiencia hepatica, aunque se recomienda tener
precaucion al administrar ponatinib a estos pacientes.
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Ponatinib no se ha estudiado a dosis superiores de 30 mg en pacientes con
insuficiencia hepética (Childs-Pugh Clases A, By C).

INDICACIONES

« Ponazic estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
Leucemia Mieloide Cronica (LMC) en sus fases cronica, acelerada o crisis
blastica; o con Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) Ph+, para las cuales
no esta indicado ningun otro inhibidor de la tirosin- quinasa.

« Ponazic esta indicado en el tratamiento de pacientes adultos con LMC
T3151+ (en sus fases cronica acelerada o blastica); o Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA) Ph+ T315I+.

Ver Posologia para la informacion sobre la evaluacion del estado
cardiovascular antes de iniciar el tratamiento y advertencias para las
situaciones en las que se debe considerar un tratamiento alternativo.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el
diagnostico y el tratamiento de los pacientes con leucemia. Se puede usar
apoyo hematoldgico, como transfusion de plaquetas y factores de
crecimiento hematopoyéticos, durante el tratamiento si estd clinicamente
indicado.

Antes de empezar el tratamiento con Ponazic, se debe evaluar el estado
cardiovascular del paciente, incluida una revision de los antecedentes y una
exploracién fisica, y se tratardn activamente los factores de riesgo
cardiovascular. Durante la administracion de Ponazic se debe seguir
vigilando el estado cardiovascular y se optimizara el tratamiento médico y
complementario de las afecciones que contribuyan al riesgo cardiovascular.

Posologia

La dosis inicial recomendada es de 45 mg de Ponazic una vez al dia. El
tratamiento debe mantenerse mientras el paciente no muestre signos de
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

La respuesta de los pacientes se debe vigilar de acuerdo a las guias clinicas
estandares.

También se debe considerar la retirada de Ponazic si no se ha obtenido una
respuesta hematolégica completa en un plazo de tres meses (90 dias).
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Es probable que el riesgo de acontecimientos oclusivos arteriales esté
relacionado con la dosis.

Se debe considerar reducir la dosis de ponatinib a 15 mg en pacientes con
LMC en fase crénica vy fase acelerada que han logrado una respuesta
citogenética mayor, teniendo en cuenta los siguientes factores en la
evaluacién individual del paciente: riesgo cardiovascular, efectos
secundarios del tratamiento con ponatinib, tiempo hasta la respuesta
citogenética y niveles de transcritos de BCR-ABL. Si se decide reducir la
dosis, se recomienda una estrecha monitorizacion de la respuesta.

Tratamiento de las toxicidades

Se deben considerar modificaciones o interrupciones de la dosis para el
tratamiento de las toxicidades hematoldgicas y no hematoldgicas. En el
supuesto de que se produzcan reacciones adversas intensas, se debe
interrumpir el tratamiento.

Los pacientes cuyas reacciones adversas se resuelvan o ateniien en
gravedad podrdn reiniciar el tratamiento con ponatinib y se podra
considerar un incremento escalonado de la dosis hasta volver a la dosis
diaria utilizada antes de la reaccion adversa, si esté clinicamente indicado.

Mielosupresién
Las modificaciones de la dosis por neutropenia (RAN* < 1,0 x 10°1) y

trombocitopenia (plaquetas < 50 x 10%/1) no relacionadas con leucemia se
resumen en la Tabla 1.

Tabla 1: Modificaciones de la dosis por mielosupresion

Primer episodio:

Interrumpir ponatinib y reanudar la dosis inicial de
45 mg tras la recuperacion a un RAN > 1,5 x 10°/1
y plaquetas > 75 x 10%/1

RAN* <1,0x 10%]. | Segundo episodio: |
Interrumpir ponatinib y reanudarlo en una dosis de
30 mg tras la recuperacién a un RAN > 1,5 x 10°/1y
laquetas > 75 x 10%1

0
plaquetas < 50 x 10%1

Tercer episodio:

Interrumpir ponatinib y reanudarlo en una dosis de
15 mg tras la recuperacién aun RAN>1,5x 10%/1y
plaquetas > 75 x 10%/1

*RAN = recuento absoluto de neutréfilos
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Oclusion arterial y tromboembolismo venoso

El tratamiento con ponatinib se debe interrumpir de forma inmediata en los
pacientes que puedan presentar un episodio oclusivo grterial 0
tromboembolismo venoso. La decisién de reanudar el tratamiento con
ponatinib debe basarse en una valoracion del beneficio-riesgo tras la
resolucion del acontecimiento.

La hipertension puede contribuir al riesgo de episodios oclusivos arteriales.
El tratamiento con ponatinib se debe interrumpir temporalmente si la
hipertension no esta controlada médicamente.

Pancreatitis
En la Tabla 2 se resumen las modificaciones recomendadas en caso de
reacciones adversas pancreaticas.

Tabla 2: Modificaciones de la dosis por pancreatitis y elevacion de la
lipasa/amilasa

Pancreatitis de grado 2
o elevacion
asintomatica de la
lipasa/amilasa

Continuar con ponatinib en la misma dosis

Episodio con 45 mg:
* Interrumpir ponatinib y reanudarlo en una dosis
de 30 mg tras la recuperacién a < Grado 1 (< 1,5

Solo elevacion de la
lipasa/amilasa de grado
304 (>2,0xLSNC*)
sin sintomas

x LSNC)

Episodio con 30 mg:

* Interrumpir Ponatinib y reanudarlo en una dosis
de 15 mg tras la recuperacidon a < Grado 1 (< 1,5
x LSNC)

Episodio con 15 mg:

* Considerar la suspension de ponatinib

Pancreatitis de grado 3

Episodio con 45 mg:

* Interrumpir ponatinib y reanudarlo en una dosis
de 30 mg tras la recuperacion a < Grado 2
Episodio con 30 mg:

* Interrumpir ponatinib y reanudarlo en una dosis
de 15 mg tras la recuperacion a < Grado 2
Episodio con 15 mg:

» Considerar la suspension de ponatinib

Pancreatitis de grado 4

Suspender ponatinib

*LSNC = limite superior de la normalidad del centro

Toxicidad hepatica
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Es posible que haya que interrumpir o suspender la dosis, como se describe
en la Tabla 3.

Tabla 3: Modificaciones de dosis recomendadas en caso de toxicidad
hepatica

Episodio con 45 mg:

« Interrumpir ponatinib y controlar la funcion
hepética

+ Reanudar ponatinib en una dosis de 30 mg
tras la recuperacion a < Grado 1 (<3 x LSN),
o cuando haya recuperado el grado previo al
tratamiento

Episodio con 30 mg:

* Interrumpir ponatinib y reanudarlo en una
dosis de 15 mg tras la recuperacién a < Grado
1, o cuando haya recuperado el estado previo
al tratamiento

Episodio con 15 mg:

* Suspender ponatinib

Elevacidn de transaminasa
hepatica > 3 x LSN*

Grado 2 persistente (mas
de 7 dias)

Grado 3 o superior

Elevacion de AST o ALT
>3 x LSN junto con
elevacién de bilirrubina > | Suspender ponatinib
2 x LSN y fosfatasa
alcalina <2 x LSN

*LSN = Limite Superior de la Normalidad para el laboratorio

Pacientes de edad avanzada
En comparaciéon con los pacientes < 65 afios, los pacientes de edad
avanzada tienen mas probabilidades de experimentar reacciones adversas.

Insuficiencia hepatica
Los pacientes con insuficiencia hepética pueden recibir la dosis inicial

recomendada. Se recomienda tener precaucion al administrar ponatinib a
pacientes con insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal

La excrecion renal no es una via de eliminacién importante de ponatinib.
Ponatinib no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal. Es
necesario que los pacientes con un aclaramiento de creatinina estimado >
50 ml/min puedan recibir ponatinib sin problemas ni ajuste de la dosis. Se
recomienda precaucion al administrar ponatinib a pacientes con un
aclaramiento de creatinina estimado < 50 ml/min o nefropatia terminal.
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Poblacién pediatrica ' . .
No se han establecido la seguridad ni la eficacia de ponatinib en pacientes
menores de 18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Ponasic estd indicado para uso oral. Los comprimidos deben tragarse
enteros. Los pacientes no deben aplastar ni disolver los comprimidos.
Ponatinib puede tomarse con o sin alimentos.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes del
comprimido.

ADVERTENCIAS

Mielosupresion

Ponatinib puede causar trombocitopenia, neutropenia y anemia graves
(Criterios de terminologia comtin de acontecimientos adversos del National
Cancer Institute de grado 3 o 4). Se notificé mielodepresion en pacientes
con valores analiticos basales normales y en pacientes con alteraciones
analiticas preexistentes. La mayor parte de los pacientes con recuento
reducido de plaquetas de grado 3 o 4, anemia o neutropenia la desarrollaron
dentro de los 3 primeros meses de tratamiento. La frecuencia de estos
acontecimientos es mayor en pacientes con LMC en fase acelerada (LMC
FA) o LMC en fase bléastica (LMC FB)/LLA Ph+ que en pacientes con
LMC en fase crénica (LMC FC). Debe obtenerse un hemograma completo
cada dos semanas durante los tres primeros meses y luego una vez al mes o
cuando esté clinicamente indicado.

La mielosupresion fue en general reversible y se tratd habitualmente
interrumpiendo de forma temporal ponatinib o reduciendo la dosis.

Oclusién arterial

Se han descrito oclusiones arteriales, incluidos infarto de miocardio mortal,
ictus, oclusiones arteriales retinianas asociadas en algunos casos a
trastornos visuales permanentes o pérdida de la visidn, estenosis de las
grandes arterias cerebrales, vasculopatia periférica _grave, estenosis de la
arteria renal (asociada a empeoramiento, hipertension labil o resistente a
tratamiento) y la necesidad de procedimientos de revascularizacion urgente
en pacientes tratados con ponatinib.

Estos episodios se produjeron en pacientes con o sin factores de riesgo
cardiovascular, entre ellos pacientes de 50 afios o mds jovenes. Los
acontecimientos adversos de oclusion arterial fueron mas frecuentes con la
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edad y en los pacientes con antecedentes de isquemia, hipertension,
diabetes o hiperlipidemia. ‘ ’
Es probable que el riesgo de acontecimientos oclusivos arteriales esté
relacionado con la dosis. _

No se debe utilizar ponatinib en pacientes con antecedentes de infarto de
miocardio, revascularizacion previa o ictus, salvo que el posible beneficio
del tratamiento sea mayor que el riesgo potencial. En estos pacientes se
debe considerar también opciones de tratamiento alternativas antes de
comenzar el tratamiento con ponatinib.

Antes de empezar el tratamiento con ponatinib, se debe evaluar el estado
cardiovascular del paciente, incluidos los antecedentes y la exploracion
fisica, y se trataran activamente los factores de riesgo cardiovascular.
Durante la administracion de ponatinib se debe seguir vigilando el estado
cardiovascular y se optimizara el tratamiento médico y complementario de
las patologias que contribuyen al riesgo cardiovascular.

Se vigilard la aparicién de signos de oclusion arterial y, en caso de
detectarse pérdida de vision o vision borrosa, se debe realizar un examen
oftalmico (fundoscopia incluida). En caso de detectarse oclusion arterial, se
interrumpird inmediatamente el tratamiento con ponatinib. La decisién de
reanudar el tratamiento con ponatinib debe basarse en una valoracion del
riesgo-beneficio.

Tromboembolismo venoso

En estudios clinicos con ponatinib se produjeron casos de
tromboembolismo venoso.

Se debe controlar la aparicion de signos de tromboembolismo. Se debe
interrumpir de forma inmediata el tratamiento con ponatinib en caso de
tromboembolismo. Se deberd considerar el riesgo-beneficio para la
decision de reiniciar el tratamiento con ponatinib.

En pacientes tratados con ponatinib se han producido oclusiones de las
venas retinianas asociadas, en algunos casos, con alteracién visual
permanente o pérdida de la vision. Si se produce una disminucién de la
vision o visién borrosa, se debe realizar un examen oftalmoldgico (que
incluya fundoscopia).

Hipertension

La hipertensién puede contribuir al riesgo de episodios tromboticos
arteriales, incluida la estenosis de la arteria renal.

Durante el tratamiento con ponatinib, se debe vigilar y controlar en cada
visita clinica la presién arterial y se tratard la hipertension hasta que se
recupere la normalidad. El tratamiento con ponatinib se debe interrumpir
temporalmente si la hipertensién no esta controlada médicamente.

o
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En caso de empeoramiento significativo, hipertension labil o resistent.e,a
tratamiento, se debe interrumpir el tratamiento y considerar la evaluacion
de la estenosis de la arteria renal.

Pacientes tratados con ponatinib presentaron hipertensién (incluyendo
crisis hipertensivas) debida al tratamiento. Puede que los pacientes
necesiten una intervencién médica urgente de la hipertension asociada a
confusion, cefalea, dolor toracico o dificultad para respirar.

Insuficiencia cardiaca congestiva

Pacientes tratados con ponatinib presentaron insuficiencia cardiaca mortal
y grave o disfuncion ventricular izquierda, incluidos acontecimientos
relacionados con episodios oclusivos vasculares previos. Se debe controlar
la aparicion de signos o sintomas en los pacientes que manifiesten
insuficiencia cardiaca y tratarlos segun esté clinicamente indicado, incluida
la interrupcion del tratamiento con ponatinib. Se debe considerar la
suspensidn de ponatinib en aquellos pacientes que presenten una
insuficiencia cardiaca grave.

Pancreatitis y lipasa sérica

Ponatinib puede producir pancreatitis. La frecuencia de pancreatitis es
mayor en los dos primeros meses de uso. Hay que determinar la lipasa
sérica cada 2 semanas durante los dos primeros meses y luego de manera
periodica. Es posible que haya que interrumpir o reducir la dosis. Si las
elevaciones de la lipasa se acompafian de sintomas abdominales, habria que
interrumpir el tratamiento con ponatinib y buscar la presencia de signos de
pancreatitis en los pacientes. Se recomienda precaucion en los pacientes
con antecedentes de pancreatitis o alcoholismo. Los pacientes con
hipertrigliceridemia intensa o muy intensa deben recibir tratamiento
adecuado para reducir el riesgo de pancreatitis.

Hepatotoxicidad

Ponatinib puede aumentar la ALT, la AST, la bilirrubina y la fosfatasa
alcalina. La mayor parte de los pacientes que experimentaron
acontecimientos de hepatotoxicidad tuvieron su primer acontecimiento
durante el primer afio de tratamiento. Se han observado fallos hepaticos
(incluyendo desenlaces mortales).

Se deben realizar pruebas de funciéon hepatica antes del inicio del

tratamiento y se monitorizard de manera periodica segun esté clinicamente
indicado.

Hemorragias
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Algunos pacientes tratados con ponatinib sufrierqn hemorragias g’rayes,
incluyendo muertes. La incidencia de los acontecimientos hemorragicos
graves fue mayor en los pacientes con LMC FA, LMC FB y LLA Ph+.

La hemorragia gastrointestinal y el hematoma subdural fueron los
acontecimientos hemorragicos de grado 3/4 notificados con mayor
frecuencia. La mayoria de los acontecimientos hemorragicos, aunque no
todos, se produjeron en pacientes con trombocitopenia de grado 3-4. Se
debe interrumpir la administracion de ponatinib cuando se producen
hemorragias graves o intensas y evaluar a los pacientes.

Reactivacién del virus de la hepatitis B

Se ha producido reactivacion de la hepatitis B en pacientes que son
portadores crénicos de este virus después de haber recibido inhibidores de
la tirosina quinasa BCR-ABL. En algunos casos se produjo insuficiencia
hepatica aguda o hepatitis fulminante que dio lugar a un trasplante de
higado o a un desenlace mortal.

Los pacientes se deben someter a pruebas para detectar la infeccion por
VHB antes de comenzar el tratamiento con ponatinib. Se debe consultar a
expertos en enfermedades hepaticas y en el tratamiento de la hepatitis B
antes de comenzar el tratamiento en pacientes con una serologia positiva
para hepatitis B (incluyendo a los pacientes con enfermedad activa) y
pacientes que den un resultado positivo en una prueba de infeccion por
VHB durante el tratamiento. Los portadores del VHB que necesiten
tratamiento con ponatinib se deben someter a una estrecha monitorizacion
para detectar signos y sintomas de infeccion activa por VHB a lo largo de

todo el tratamiento y durante varios meses después de finalizar el
tratamiento.

Sindrome de encefalopatia pesterior reversible
Se han notificado casos posteriores a la comercializacion de sindrome de

encefalopatia posterior reversible (SEPR) en pacientes tratados con
ponatinib.

El SEPR es un trastorno neurolégico que puede presentar sefales y
sintomas como convulsiones, dolor de cabeza, disminucion en el estado de
alerta, trastornos mentales, pérdida de visidn y otras alteraciones visuales y
neuroldgicas.

Si se diagnostica, se debe interrumpir el tratamiento con ponatinib y
reanudarlo solo una vez que el episodio se haya resuelto y en caso de que la

mejora ofrecida por el tratamiento continuado compense el riesgo de sufrir
un SEPR.
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Interacciones con farmacos . o
Se requiere precaucion al usar simultaneamente ponatinib con inhibidores

moderados o potentes de CYP3A y con inductores moderados o potentes de
CYP3A.

Se debe temer precaucion al usar simultineamente ponatinib 'y
anticoagulantes en pacientes que puedan presentar riesgo de sufrir
acontecimientos hemorragicos (ver «Mielosupresion» y «Hemorragias»).
No se han realizado estudios formales de la combinacion de ponatinib con
anticoagulantes.

Prolongacién del intervalo QT

La capacidad de ponatinib de prolongar el intervalo QT fue evaluada en
pacientes con leucemia; no se observé una prolongacién clinicamente
significativa de dicho intervalo. Sin embargo, no se ha realizado un estudio
minucioso del intervalo QT, por lo que no se puede descartar un efecto
clinicamente importante en el QT.

Reacciones adversas cutineas graves

Se han notificado reacciones cutdneas graves (como el sindrome de
Stevens-Johnson) con algunos inhibidores de tirosina quinasa BCR-ABL.
Se debe indicar a los pacientes que informen de forma inmediata sobre la
aparicion de reacciones cutdneas sospechosas, especialmente si estan
asociadas con la aparicion de ampollas, descamacién o si afectan a las
mucosas, o de sintomas sistémicos.

PRECAUCIONES

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepatica podran recibir la dosis inicial
recomendada. Se recomienda tener precaucion al administrar ponatinib a
pacientes con insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal

Se recomienda precaucion al administrar ponatinib a pacientes con un
aclaramiento de creatinina estimado < 50 ml/min o nefropatia terminal.

Interacciones

Sustancias que pueden aumentar las concentraciones séricas de ponatinib:
- Inhibidores de CYP3A: ’

Ponatinib se metaboliza por la accidn de la enzima CYP3A4.
Se requiere precaucion, asi como considerar la reduccién de la dosis inicial
de ponatinib a 30 mg, cuando se use simultdneamente con inhibidores
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potentes de la CYP3A, como claritromicina, indinavir, itraconazol,
ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina,
troleandomicina, voriconazol y jugo de pomelo.

Sustancias que pueden disminuir las concentraciones séricas de ponatinib:

- Inductores de CYP3A:

Se debe evitar la administracién concomitante de inductores potentes de
CYP3A4, como carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina,
rifampicina e hipérico, con ponatinib. En su lugar, se deben buscar
alternativas al inductor de la CYP3A4, salvo que el beneficio sea mayor
que el posible riesgo de la exposicion insuficiente a ponatinib.

Sustancias cuyas concentraciones séricas pueden resultar alteradas por
ponatinib:

- Sustratos de transportadores:

In vitro, ponatinib es un inhibidor de la P-gp y BCRP. Por tanto, ponatinib
puede aumentar las concentraciones plasmaticas de sustratos de la P-gp (p.
ej., digoxina, dabigatran, colchicina, pravastatina) o BCRP (p. ej.,
metotrexato, rosuvastatina, sulfasalazina) potenciando su efecto terapéutico
y sus reacciones adversas. Se recomienda una estrecha vigilancia clinica al
administrar ponatinib con estos medicamentos.

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcién en hombres y mujeres

Las mujeres en edad fértil tratadas con ponatinib no deben quedarse
embarazadas y los hombres tratados con ponatinib no deben engendrar
hijos durante el tratamiento. Se debe usar un método anticonceptivo eficaz
durante el tratamiento. Se desconoce si ponatinib afecta a la eficacia de los
anticonceptivos hormonales sistémicos, por lo que se recomienda utilizar
un método anticonceptivo alternativo o adicional.

Embarazo

No hay datos suficientes sobre el uso de ponatinib en mujeres embarazadas.
Los estudios realizados con animales han mostrado toxicidad en la
reproduccidn. Se desconoce el posible riesgo para el ser humano. Ponatinib
solo se debe utilizar durante el embarazo si es claramente necesario. Si se

utiliza durante el embarazo, debe informarse a la paciente del posible
riesgo para el feto.

Lactancia
Se desconoce si ponatinib se excreta en la leche materna. Los datos
farmacodindmicos y toxicoldgicos disponibles no pueden excluir una

posible excrecion en la leche materna. La lactancia debe interrumpirse
durante el tratamiento con ponatinib.
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Fertilidad o
No hay datos disponibles en humanos sobre los efectos de ponatinib en la

fertilidad. El tratamiento con ponatinib en ratas ha mostrado efectos sobre
la fertilidad de las hembras y ningun efecto sobre la fertilidad de los
machos. Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos sobre la
fertilidad humana.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de ponatinib sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es pequefia. Se han relacionado con ponatinib reacciones
adversas como letargo, mareo y visién borrosa. Por consiguiente, se debe
recomendar precaucién al conducir o utilizar maquinas.

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de
glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas notificadas en estudios publicados en pacientes
con LMC y LLA Ph+ resistentes o intolerantes al tratamiento previo con
ITC, incluidos pacientes con la mutacion T3151 de BCR-ABL, tratados con
ponatinib se describen en la Tabla 4.

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10), frecuentes
(>1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a
<1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se

enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Tabla 4 Reacciones adversas observadas en los pacientes con LMC y LLA

Ph+
Clasificacion por e : .
- 0rganos 'y Frecuencia : Reacciones adversas
sistemas e '

. Infeccidn de las vias respi i
Infecciones e Muy frecuentes altas las respiratorias
infestaciones ; : —— —

Frecuentes Neumonia, sepsis, foliculitis, celulitis
Trastornos de la Anemia, disminucion del

Muy frecuentes > dismunticion del recuento de
sangre y del plaquetas, disminucidn del recuento
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sistema linfatico

de neutrofilos

Pancitopenia, neutropenia febril,
disminucién del recuento de

Frecuentes leucocitos, recuento disminuido de
linfocitos
Tras,tor.nos Frecuentes Hipotiroidismo
endodcrinos

Trastornos del
metabolismo y de
la nutricidon

Muy frecuentes

Disminucién del apetito

Frecuentes

Deshidratacion, retencion de
liquidos, hipocalcemia,
hiperglucemia, hiperuricemia,
hipofosfatemia, hipertrigliceridemia,
hipopotasemia, hiperpotasemia,
disminucién del peso, hiponatremia

Poco frecuentes

Sindrome de 1_isis tumoral

Trastornos
psiquidtricos

Muy frecuentes

Insomnio

Trastornos del
sistema nervioso

Muy frecuentes

Cefalea, mareo

Frecuentes

Accidente cerebrovascular, infarto
cerebral, neuropatia periférica,
letargo, migrafia, hiperestesia,
hipoestesia, parestesia, accidente
isquémico transitorio

Poco frecuentes

Estenosis de las arterias cerebrales,
hemorragia cerebral, hemorragia
intracraneal, sindrome de
encefalopatia posterior reversible *

Trastornos
oculares

Frecuentes

Visién borrosa, sequedad ocular,
edema periorbital, edema palpebral,
conjuntivitis, alteracion visual

Poco frecuentes

Trombosis de las venas retinianas,
oclusién de las venas retinianas,
oclusion de las arterias retinianas

Trastornos
cardiacos

Frecuentes

Insuficiencia cardiaca, infarto de
miocardio, insuficiencia cardiaca
congestiva, arteriopatia coronaria,
angina de pecho, derrame
pericardico, fibrilacion auricular,
disminucion de la fraccion de
eyeccion, sindrome coronario agudo,
flutter auricular

Poco frecuentes

Isquemia miocérdica, molestias
cardiacas, miocardiopatia isquémica,




arterioespasmo coronario, disfuncion
ventricular izquierda

Trastornos
vasculares

Muy frecuentes

Hipertension

Frecuentes

Arteriopatia oclusiva periférica,
isquemia periférica, estenosis arterial
periférica, claudicacién intermitente,
trombosis venosa profunda,
rubefaccion, sofocos

Poco frecuentes

Mala circulacion periférica, infarto
esplénico, embolia venosa, trombosis
venosa, crisis hipertensiva, estenosis
de la arteria renal

Trastornos
respiratorios,
Toracicos y
mediastinicos

Muy frecuentes

Disnea, tos

Frecuentes

Embolia pulmonar, derrame pleural,
epistaxis, disfonia, hipertension
pulmonar

Trastornos
gastrointestinales

Muy frecuentes

Dolor abdominal, diarrea, vémitos,
estrefiimiento, nduseas, aumento de
la lipasa

Frecuentes

Pancreatitis, aumento de la amilasa
en sangre, enfermedad por reflujo
gastroesofagico, estomatitis,
dispepsia, distensién abdominal,
molestias abdominales, sequedad de
boca, hemorragia géstrica

Trastornos
hepatobiliares

Muy frecuentes

Aumento de la alanina
aminotransferasa, aumento de la
aspartato aminotransferasa

Frecuentes

Aumento de la bilirrubina en sangre,
aumento de la fosfatasa alcalina en
sangre, aumento de la gamma-
glutamiltransferasa

Poco frecuentes

Hepatotoxicidad, fallo hepatico,
ictericia

Trastornos de la
piel y del tejido
subcutaneo

Muy frecuentes

Exantema, sequedad de la piel,
prurito

Frecuentes

Exantema pruriginoso, exantema
exfoliativo, eritema, alopecia,
exfoliacién de la piel, sudores
nocturnos, hiperhidrosis, petequias,
equimosis, dolor cutdneo, dermatitis
exfoliativa, hiperqueratosis,
hiperpigmentacion de la piel
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Dolor 6seo, artralgias, mialgias,
Muy frecuentes | dolor en una extremidad, dolor de
espalda, espasmos musculares

Trastornos
Musculo-

esqueléticos y del

o o Dolor osteomuscular, dolor de
tejido conjuntivo | Frecuentes

cuello, dolor toracico osteomuscular

Trastornos del
aparato

Frecuentes Disfuncion eréctil
reproductor y de
la mama
Cansancio, astenia, edema periférico,
Trastornos Muy frecuentes

fiebre, dolor

generales y

alteraciones en el
lugar de Frecuentes
administracion

Escalofrios, enfermedad
pseudogripal, dolor tordcico no
cardiaco, nddulo palpable, edema
facial

* Notificacioncs espontaneas tomadas de la experiencia posterior a la comercializacidén

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento
tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema
Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link:

http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones net/applications/fvg_eventos ad
versos nuevo/index.html

SOBREDOSIFICACION

Se han notificado casos aislados de sobredosis involuntaria con ponatinib.
Dosis unicas de 165 mg y una dosis estimada de 540 mg en dos pacientes
no produjeron reacciones adversas clinicamente importantes. Dosis
multiples de 90 mg/dia durante 12 dias en un paciente causaron neumonia,
respuesta inflamatoria sistémica, fibrilacion auricular y derrame pericardico
moderado y asintomatico. El tratamiento se interrumpid, los

acontecimientos se resolvieron y ponatinib se reinicié en una dosis de 45
mg una vez al dia.

En caso de sobredosis de ponatinib, se debe observar al paciente y
administrar el tratamiento de soporte adecuado.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:




HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-77717

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

CONSERVACION:
Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30 °C.
PRESENTACION:

Ponazic 15 mg:
Frasco conteniendo 30, 60 y 180 comprimidos recubiertos.

Ponazic 45 mg:
Frasco conteniendo 30, 60 y 90 comprimidos recublertos

Fecha de dltima revision: ..... J [ eeeee

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N°:

LABORATORIO: ASOFARMA S. AL yC.

DOMICILIO: Conesa 4261, Ciudad Auténoma ? iFHALE Carlos Alberto

DIRECTORA TECNICA: Farmacéytica Clauc
anmat
', ELABORADO EN: Conesa 426 Qadad Autonoma de Buenos Aires.
Qant(ASOFARMA SAALyC) Qnmot

BENINCASA Claudia Beatriz MASTANDREA Maria Del Carmen
CUIL 27205558727 CUIL 27928841370
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

PONAZIC
PONATINIB 15 mg
30 Comprimidos recubiertos

FECHA DE VENCIMIENTO:
NUMERO DE LOTE:

LABORATORIO: ASOFARMA SALyC.

NOTA: mismo texto se utilizard para las presentaciones de 60
comprimidos recubiertos (1 frasco x 60 comprimidos recubiertos) y de 180
comprimidos recubiertos (1 frasco x 180 comprimidos recubiertos).

CHIALE Carlos Alberto
; CUIL 20120911113
?ﬁ y& anmaot
: )

onmat anmat
BENINCASA Claudia Beatriz MASTANDREA Maria Del Carmen
CUIL 27205558727 CUIL 27928841370
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

PONAZIC
PONATINIB 45 mg
30 Comprimidos recubiertos

FECHA DE VENCIMIENTO:

NUMERO DE LOTE:

LABORATORIO: ASOFARMA S ALyC.

NOTA: mismo texto se utilizara para las presentaciones de 60

comprimidos recubiertos (1 frasco x 60 comprimidos recubiertos) y de 90
comprimidos recubiertos (1 frasco x 90 comprimidos recubiertos).

j ? CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
7& 7,. anmaot
] b3

anmat SAMaot
BENINCASA Claudia Beatriz MASTANDREA Maria D
CUIL 27205558727 CUIL 2792884137?)rla el Carmen
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PROYECTO DE ROTULO
PONAZIC
PONATINIB 15 mg
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
CONTENIDO: 1 frasco x 30 comprimidos recubiertos.
FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de 15 mg contiene:

Ponatinib 15,000 mg
(como Ponatinib clorhidrato 16,030 mg)
Lactosa anhidra 40,720 mg
Celulosa microcristalina 37,250 mg
Almidén glicolato sédico 4,000 mg
Didxido de silicio coloidal 1,000 mg
Estearato de magnesio 1,000 mg
Opadry 1I blanco * 3,000 mg

*Compuesto por: Alcohol polivinilico, Diéxido de titanio, Talco y
Polietilenglicol.

POSOLOGIA:
Ver prospecto interno.

CONSERVACION:
Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30 °C.

FECHA DE VENCIMIENTO:
NUMERO DE LOTE:

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N°:

LABORATORIO: ASOFARMA S.ALyC.




DOMICILIO: Conesa 4261, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
DIRECTORA TECNICA: Farmacéutica Claudia B. Benincasa.

ELABORADO EN: Conesa 4261, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
(ASOFARMA S.ALyC)

NOTA: mismo texto se utilizard para las presentaciones de 60 comprimidos
recubiertos (1 frasco x 60 comprimidos recubiertos) y de 180 comprimidos
recubiertos (1 frasco x 180 comprimidos recubiertos).

CHIALE Carlos Alberto

7 CUIL 20120911113
7§ 7,‘ anmat

anmat "

BENINCASA Claudia Beatriz
CUIL 27205558727

anMmat

MASTANDREA Maria Del Carmen
CUIL 27928841370
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PROYECTO DE ROTULO
PONAZIC
PONATINIB 45 mg
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
CONTENIDO: 1 frasco x 30 comprimidos recubiertos.
FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de 45 mg contiene:

Ponatinib 45,000 mg
(como Ponatinib clorhidrato 48,090 mg)
Lactosa anhidra 122,160 mg
Celulosa microcristalina 111,750 mg
Almidén glicolato sédico 12,000 mg
- Didxido de silicio coloidal 3,000 mg
Estearato de magnesio 3,000 mg
Opadry 11 blanco * 9,000 mg

*Compuesto por: Alcohol polivinilico, Diéxido de titanio, Talco y
Polietilenglicol.

POSOLOGIA:
Ver prospecto interno.

CONSERVACION:
Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30 °C.

FECHA DE VENCIMIENTO:
NUMERO DE LOTE:

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N°:

LABORATORIO: ASOFARMA S AlLyC.




DOMICILIO: Conesa 4261, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
DIRECTORA TECNICA: Farmacéutica Claudia B. Benincasa.

ELABORADO EN: Conesa 4261, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
(ASOFARMA S.ALyC)

NOTA: mismo texto se utilizara para las presentaciones de 60 comprimidos
recubiertos (1 frasco x 60 comprimidos recubiertos) y de 90 comprimidos
recubiertos (1 frasco x 90 comprimidos recubiertos).

CHIALE Carlos Alberto

CUIL 20120911113

7&
" Pﬁ anmat |

anmat "

BENINCASA Claudia B Oant
audia Beatriz .
CUIL 27205558727 I\CAGE_TQ'\SI)g&Eﬁ%?)Ha Del Carmen

agina 2 de 2



O n‘ ‘ ‘ Ot Secrotaria de Minixmgw de %m y Desarsolio Wi@l
- Giobierno de Salud Presidencia de la Nacion

Elpebig - Tatukaat W

9 de enero de 2020

DISPOSICION N° 64

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59145

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000136-17-0

Datos ldentificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel

PONATINIB 15 mg COMO PONATINIB CLORHIDRATO 16,03 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 659739

PONATINIB 45 mg COMO PONATINIB CLORHIDRATO 48,09 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 659742

SERRESE Fernando Ezequiel
CUIL 20351122480

b |

anmat

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repdblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Ag‘ gelgraﬂo 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. da Mayo 863
{C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA Pag[ﬁél‘plfbbdf), CABA {C1087AAIL), CABA {C1084AAD), CABA
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Buenos Aires, 06 DE ENERO DE 2020.-
DISPOSICION N° 64

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59145

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripciéon en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razdn Social: ASOFARMA S.A.1. Y C.

N° de Legajo de la empresa: 7098

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: PONAZIC

Nombre Genérico (IFA/s): PONATINIB
Concentracion: 15 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. (+54-11) 4340-0800 - ttp://www.anmat.gov,ar - Repiblica Argentina

Praoductos Médicos INAME INAL

§ Sede Alsina Sede Central
Ag, Belgranc 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
{CLO93AAP}, CABA {C1264AAD), CABA {C1101AAAY, CABA {C1087AAI}, CABA {C1OB44AD), CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
PONATINIB 15 mg COMO PONATINIB CLORHIDRATO 16,03 mg

Excipiente (s)

LACTOSA 40,72 mg NUCLEO 1 ]
CELULOSA MICROCRISTALINA 37,25 mg NUCLEO 1
ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 4 mg NUCLEO 1
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg NUCLEO 1
ALCOHOL POLIVINILICO 1,2 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 0,75 mg CUBIERTA 1
TALCO 0,444 mg CUBIERTA 1

POLIETILENGLICOL 0,606 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO PEAD CON TAPA + DESECANTE

Contenido por envase primario: FRASCO PEAD CON TAPA + DESECANTE
CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

FRASCO PEAD CON TAPA + DESECANTE CONTENIENDO 60 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

FRASCO PEAD CON TAPA + DESECANTE CONTENIENDO 180 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: UNA CAJA CONTENIENDO 1 FRASCO PEAD CON
TAPA + DESECANTE CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

UNA CAJA CONTENIENDO 1 FRASCO PEAD CON TAPA + DESECANTE
CONTENIENDO 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

UNA CAJA CONTENIENDO 1 FRASCO PEAD CON TAPA + DESECANTE
CONTENIENDO 180 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Presentaciones: 30, 60, 180

Periodo de vida qtil: 24 MESES

Tab, {+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Repdblica Argenting

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av, Belgrang 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
{C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA {C1087AAL}, CABA (C1084AAD), CABA
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Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 300 C

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Codigo ATC: LO1XE24

Accién terapéutica: Agente antineopldsico, inhibidor de la proteina quinasa.
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: e Ponazic esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
Leucemia Mieloide Crénica (LMC) en sus fases cronica, acelerada o crisis blastica; o
con Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) Ph+, para las cuales no estd indicado
ningln otro inhibidor de la tirosin- quinasa. e Ponazic estd indicado en el
tratamiento de pacientes adultos con LMC T315I+ (en sus fases crénica acelerada o
bldstica); o Leucemia Linfobldstica Aguda (LLA) Ph+ T315I+. Ver Posologia para la
informacion sobre la evaluacion del estado cardiovascular antes de iniciar el

tratamiento y advertencias para las situaciones en las que se debe considerar un
tratamiento alternativo.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Namero de Disposicion Domiicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
ASOFARMA S.A.L. Y C. 4952/18 CONESA N° 4261 - CIUDAD REPUBLICA
PLANTA A AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

b)Acondicionamiento primario:

Tel. {+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Republica Argenting

Productos Médicos INAME

k INAL Sede Alsina Sede Central
Av, Beigrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 569
(C1093AAPY, CABA {C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1O87AATL), CABA (CLOB4AAD), CABA
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Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
lanta
autorizante y/o BPF P
CONESA N° 4261 - CIUDAD REPUBLICA
ASOFARMA SALL Y 495218 PLANTA A AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS,
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Namero de Disposicidon Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
ASOFARMA S.A.L Y C. 4952/18 CONESA N© 4261 - CIUDAD REPUBLICA
PLANTA A AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
Nombre comercial: PONAZIC

Nombre Genérico (IFA/s): PONATINIB
Concentracion: 45 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)

PONATINIB 45 mg COMO PONATINIB CLORHIDRATO 48,09 mg

Excipiente (s)

LACTOSA 122,16 mg NUCLEO 1

CELULOSA MICROCRISTALINA 111,75 mg NUCLEO 1
ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 12 mg NUCLEO 1
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 3 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg NUCLEO 1
ALCOHOL POLIVINILICO 3,6 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 2,25 mg CUBIERTA 1

TALCO 1,332 mg CUBIERTA 1

POLIETILENGLICOL 1,818 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O

SEMISINTETICO

Tel, (+54-11) 4340-0800 - bttp://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argenting

Productos Médicos
Av, Belgrano 1480
{C1093AAP), CABA

INAME
Av. Caseros 2161
(C1264AAD), CABA

INAL
Estados Unidos 25
{C1101AAR), CABA
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Envase Primario: FRASCO PEAD CON TAPA + DESECANTE

Contenido por envase primario: FRASCO PEAD CON TAPA + DESECANTE
CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

FRASCO PEAD CON TAPA + DESECANTE CONTENIENDO 60 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

FRASCO PEAD CON TAPA + DESECANTE CONTENIENDO 90 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: UNA CAJA CONTENIENDO 1 FRASCO PEAD CON
TAPA + DESECANTE CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

UNA CAJA CONTENIENDO 1 FRASCO PEAD CON TAPA + DESECANTE
CONTENIENDO 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

UNA CAJA CONTENIENDO 1 FRASCO PEAD CON TAPA + DESECANTE
CONTENIENDO 90 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Presentaciones: 30, 60, 90

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 300 C

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservaciéon: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: LO1XE24

Acci6n terapéutica: Agente antineoplésico, inhibidor de la proteina quinasa.

Tel, {+54-11) 4340-0800 - nitpi//www.anmat.gov.ar - Repablica Argenting

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
{C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAAY, CABA {C1087AAL), CABA (CLOB4AAD), CABA
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Indicaciones: » Ponazic estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
Leucemia Mieloide Cronica (LMC) en sus fases cronica, acelerada o crisis blastica; o
con Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) Ph+, para las cuales no esté indicado
ningun otro inhibidor de la tirosin- quinasa. e Ponazic estd indicado en el
tratamiento de pacientes adultos con LMC T315I+ (en sus fases cronica acelerada o
blastica); o Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) Ph+ T315I+. Ver Posologia para la
informacion sobre la evaluacion del estado cardiovascular antes de iniciar el
tratamiento y advertencias para las situaciones en las que se debe considerar un

onmot7

SR Moones 8 WG
At i st SR

Via/s de administracion: ORAL

tratamiento alternativo.
3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razdn Social Namero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
ASOFARMA S.A.L Y C. 4952/18 CONESA N° 4261 - CIUDAD REPUBLICA
PLANTA A AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Nuamero de Disposiciéon Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
ASOFARMA S.AL Y C. 4952/18 CONESA N° 4261 - CIUDAD REPUBLICA
PLANTA A AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Ndamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
ASOFARMA S.AL Y C. 4952/18 CONESA N© 4261 - CIUDAD REPUBLICA
PLANTA A AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
Tel, {+54-11) 4340-0800 - nttp://www.anmat.gov.ar - Republica Argenting
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sade Cen‘tral

Av. Belgrano 1480
{C1083AAP), CABA

Av, Caseros 2161
{C1264AAD), CABA

Estados Unidos 25
(C1101AAA), CABA

Alsing 665/67L
{CI087AAL, CABA
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El presente Certificado tendré una validez de cinco (5) afios a partir de la

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000 136-17-0

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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