Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
Numero: DI-2024-3016-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 27 de Marzo de 2024

Referencia: 1-0047-2000-000774-23-4

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000774-23-4 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A solicita se autorice la
inscripcion 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 registrado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion 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) emitid los informes técnicos pertinentes en
los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcidn 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 realizara/n la elaboracion y el control de
calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

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

Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencion de su competencia.



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A la inscripcion en el Registro
de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial PONATIXANE y
nombre/s genérico/s PONATINIB, la que sera elaborada en la Republica Argentina de acuerdo con los datos
identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcién, segun lo solicitado por la firma
LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A.

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 - 07/03/2024 16:36:33,
PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO02.PDF / 0 - 07/03/2024 16:36:33, PROYECTO DE ROTULO DE
ENVASE PRIMARIO VERSIONO1.PDF - 09/11/2023 15:06:29, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSIONO2.PDF - 09/11/2023 15:06:29, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO VERSIONOI.PDF - 09/11/2023 15:06:29, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO2.PDF - 09/11/2023 15:06:29 .

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

ARTICULO 4°.- Con caricter previo a la comercializacion de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio
de la elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A deberd cumplir con el
Plan de Gestion de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO1.PDF / 0 - 07/03/2024 16:36:33 PLAN DE GESTION DE RIESGO_VERSIONO02.PDF / 0
- 07/03/2024 16:36:33 aprobado.

ARTICULO 6°- En caso de incumplimiento de la obligacion prevista en el articulo precedente, esta
Administracion Nacional podra suspender la comercializacidon del producto autorizado por la presente disposicion
cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°.-- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicién sera de
cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.



ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion, los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan
de Gestion de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000774-23-4
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1L aboratorio PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

i Za n e PONATIXANE PONATINIB 45 MG

Ponatixane
Ponatinib 45 mg
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene 45 mg de Ponatinib (como clorhidrato), lactosa
monohidrato 120,45 mg, Celulosa microcristalina 120,45 mg, almidén glicolato sédico 12,0
mg, diéxido de silicio coloidal 0,6 mg, estearato de magnesio 1,5mg. Cubierta Opadry Il HP
85 7,5 mg (alcohol polivinilico, diéxido de titanio, polietilenglicol y talco)

30 comprimidos recubiertos
Posologia: Ver prospecto adjunto

Conservacion: Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C

LOTE

VTO
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N©°:
LABORATORIO ECZANE PHARMA SA
WWW.eczane.com.ar
Laprida 43, Avellaneda
Provincia de Buenos Aires
Tel: (011) 5263-9727
Direccion Técnica: Farmacéutico José Luis Cambiaso
Elaborado en Laprida 43, Avellaneda

- BISIO Nelida

. Agustina
M clil 27117706090
anmMat
/]

et

Jose Luis Cambiaso
Directar Técnico
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Ponatixane
Ponatinib 15 mg y 45 mg
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta archivada
PROSPECTO: INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

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

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

1. Qué es Ponatixane y para qué se utiliza
2. Antes de tomar Ponatixane

3. Cémo tomar Ponatixane

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Ponatixane

6. Informacion adicional

1. QUE ES PONATIXANE Y PARA QUE SE UTILIZA

Ponatixane 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 cancer de la sangre relacionado con la
presencia de demasiados leucocitos anormales en la sangre y la médula 6sea (donde se
forman las células sanguineas).

* 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. En este tipo de leucemia, parte del ADN
(material genético)

Se ha reorganizado formando un cromosoma anémalo, el cromosoma Filadelfia.
Ponatixane pertenece a un grupo de medicamentos denominados inhibidores de la tirosina
cinasa. En pacientes con LMC y LLA Ph+, modificaciones del ADN ponen en marcha una
sefial que indica al organismo que produzca leucocitos anormales. Ponatixane bloquea
esta sefial y, en consecuencia, detiene la produccion de estas células.

2. ANTES DE TOMAR PONATIXANE
No tome Ponatixane

* si es alérgico a Ponatinib o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento.
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Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar Ponatixane si:

» padece una enfermedad hepatica o pancreatica o disfuncion renal. Puede que su
meédico desee tomar mas precauciones

« tiene antecedentes de alcoholismo

* ha sufrido anteriormente un infarto o un ictus

* ha tenido coagulos de sangre en los vasos sanguineos

* ha sufrido estenosis de la arteria renal (estrechamiento de los vasos sanguineos en un
rindn o en ambos)

« tiene problemas de corazdn, como insuficiencia cardiaca, latidos irregulares o
prolongacién del intervalo QT

« tiene la tension arterial alta

* tiene antecedentes de trastornos hemorragicos

+ alguna vez ha tenido o podria tener en este momento una infeccién por el virus de la
hepatitis B.

Esto se debe a que Ponatixane podria hacer que la hepatitis B se volviese activa de
nuevo, lo que puede resultar mortal en algunos casos. El médico debera comprobar
atentamente si hay signos de esta infeccion antes de comenzar el tratamiento.

Su médico realizara:

* evaluaciones de la funcion del corazén 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.

* Pruebas para medir una proteina sérica conocida como lipasa

Se determinara una proteina sérica denominada lipasa cada dos semanas durante los
dos primeros meses y luego de forma periédica. Si aumenta la lipasa, es posible que
haya que interrumpir el tratamiento o reducir la dosis.

* pruebas hepaticas

Se realizaran pruebas de funcién hepatica de manera periédica, 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 ponatinib, ya que podria ser de gravedad.

Ninos y adolescentes
No administrar este medicamento a nifios de menos de 18 afios, dado que no se dispone
de datos en la poblacién pediatrica.

Uso de Ponatixane con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria
tener que tomar cualquier otro medicamento.

Los siguientes medicamentos pueden afectar a Ponatixane o ser afectados por este
farmaco:

* ketoconazol, itraconazol, voriconazol: medicamentos para tratar infecciones por hongos
* indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir. medicamentos para tratar la infeccién por el VIH
« claritromicina, telitromicina, troleandomicina: medicamentos para tratar infecciones por
bacterias
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» nefazodona: un medicamento para tratar la depresién

* hipérico: un medicamento a base de plantas para tratar la depresion

» carbamazepina: un medicamento para tratar la epilepsia, los estados de euforia y
depresion y determinados trastornos dolorosos

« fenobarbital, fenitoina: medicamentos para tratar la epilepsia

« rifabutina, rifampicina medicamentos para tratar la tuberculosis u otras infecciones

« digoxina: un medicamento para tratar la insuficiencia cardiaca

« dabigatran: un medicamento para impedir la formacién de coagulos sanguineos

« colchicina: un medicamento para tratar los ataques de gota

» pravastatina, rosuvastatina: medicamentos para disminuir las concentraciones elevadas
de colesterol

» metotrexato: un medicamento para tratar la inflamacion articular grave (artritis
reumatoide), el cancer y la psoriasis, una enfermedad de la piel

* sulfasalazina: un medicamento para tratar la inflamacién articular reumatica e intestinal
grave

Toma de Ponatixane con alimentos y bebidas

Evite los productos de pomelo, como el zumo de pomelo.

Embarazo y lactancia

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

» Anticoncepcidén en hombres y mujeres

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

Use Ponatixane durante el embarazo solo si su médico le dice que es absolutamente
necesario, ya que existe riesgo para el feto.

* Lactancia

Hay que interrumpir la lactancia materna durante el tratamiento con Ponatixane. Se
desconoce si el Ponatinib pasa a la leche materna.

Conduccion y uso de maquinas

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

Ponatixane contiene lactosa.
Si el médico le ha dicho que tiene intolerancia al azucar de la leche (lactosa), péngase en
contacto con él antes de tomar este medicamento.

3. COMO TOMAR PONATIXANE

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

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

Ponatixane esta disponible como:
* un comprimido recubierto de 45 mg para la dosis recomendada
* un comprimido recubierto de 15 mg para permitir ajustes de la dosis

La dosis inicial recomendada es un comprimido recubierto de 45 mg una vez al dia.
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Su médico puede reducir su dosis o decirle que interrumpa temporalmente Ponatixane si:
* se consigue una adecuada respuesta al tratamiento

* disminuye el numero de unos leucocitos denominados neutrofilos

* disminuye el numero de plaquetas

* se produce un efecto adverso grave que no afecta a la sangre:

* inflamacién del pancreas

» aumento de las concentraciones de las proteinas séricas lipasa y amilasa

* presenta problemas de corazén o de los vasos sanguineos

» padece una enfermedad del higado

Se puede reanudar el uso de Ponatixane en la misma dosis 0 una dosis menor una vez
que se resuelva o controle el acontecimiento.

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

Forma de administracion

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

No tragar el recipiente con el desecante contenido en el frasco.

Duracién del tratamiento
Tome diariamente Ponatixane durante el periodo prescrito. Este es un tratamiento a largo
plazo.

Si toma mas Ponatixane del que debe
Consulte inmediatamente a su médico.

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

Si interrumpe el tratamiento con Ponatixane

No deje de tomar Ponatixane sin la autorizacién de su médico.

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 mas afos de edad tienen mas probabilidades de resultar afectados
por los efectos adversos.

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

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

Efectos adversos graves (frecuentes: afectan a entre 1 y 10 de cada 100 usuarios):
* infeccién pulmonar

« inflamacién del pancreas. Informe a su médico inmediatamente si se le inflama el
pancreas. Los sintomas son dolor intenso en la region del estbmago y la espalda.

« fiebre, a menudo con otros signos de infeccion debido a una disminucién del nimero de
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glébulos blancos
« ataque al corazén
» cambios en las concentraciones sanguineas:
- disminucion del nimero de glébulos rojos (los sintomas incluyen: debilidad,
mareo y fatiga)
- disminucion del nimero de plaguetas sanguineas (los sintomas incluyen:
aumento de la tendencia a sufrir hemorragias o moratones)
- disminucion del nimero de un tipo de glébulos blancos llamado neutrofilos (los
sintomas incluyen: aumento de la tendencia a sufrir infecciones)
- aumento de la concentracion de un tipo de proteina sérica llamada lipasa
« alteracion del ritmo cardiaco, anomalias del pulso
* insuficiencia cardiaca (los sintomas incluyen: debilidad, fatiga e hinchazén de las
piernas)
* presidn 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
* hipertensioén arterial
« estrechamiento de las arterias cerebrales
* problemas de los vasos sanguineos del corazén
* infeccion sanguinea
* lesién en rindn
* hinchazon, o zonas rojas en la piel que se sienten calientes y sensibles (celulitis)
* deshidratacién
* infeccion de orina
» derrame cerebral
« dificultad para respirar
« fluido en el toérax (puede causar dificultades respiratorias)
* diarrea
« formacién de un coagulo sanguineo en una vena profunda, obstruccién venosa
repentina, o coagulo sanguineo en un vaso sanguineo del pulmén (los sintomas incluyen:
rubefaccion, sofoco, enrojecimiento de la cara y dificultad para respirar)
* accidente cerebrovascular (los sintomas incluyen: dificultad para hablar o moverse,
somnolencia, migrafas y sensacion anémala)
* problemas de la circulacion sanguinea (los sintomas incluyen: dolor en las piernas o los
brazos y enfriamiento de las manos y los pies)
* tension arterial baja (hipotension)
* bacterias presentes en la sangre (bacteremia)
» coagulo sanguineo en la arteria carétida
« colitis debida a bacteria C. difficile
* estrefiimiento
* reduccion del sodio en sangre
* cancer de piel (cancer de células escamosas de la piel)
* sincope (desmayo)
» aumento de la tendencia a sufrir hemorragias o moratones

Otros posibles efectos adversos que se pueden producir con las siguientes
frecuencias son:

Efectos adversos muy frecuentes (afectan a mas de 1 de cada 10 usuarios):

* infeccion de las vias respiratorias altas

* disminucion del apetito

* insomnio

* dolor de cabeza, mareo

* tos

« diarrea, vomitos, nauseas

* aumento de las concentraciones sanguineas de varias enzimas hepaticas llamadas:
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- alanina aminotransferasa
- aspartato aminotransferasa
* erupcion cutanea, sequedad cutanea
« dolor en los huesos, articulaciones, espalda, los brazos o las piernas, espasmos
musculares
« fatiga, acumulacion de fluido en los brazos y/o las piernas, fiebre, dolor.

Efectos adversos frecuentes (afectan a entre 1 y 10 de cada 100 usuarios):
« Inflamacién de los foliculos pilosos, hinchazén, zonas rojas en la piel o debajo de la piel
que se sienten calientes y sensibles
* Actividad reducida de la glandula tiroides
* Retencién de liquidos
» Concentraciones bajas de calcio, fosfato o potasio en la sangre
* Aumento de las concentraciones de azucar o de acido urico 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 disminucién del sentido del tacto o la sensibilidad, sensacién anémala como
pinchazos, hormigueo o picor
* Visién borrosa, sequedad ocular, infeccion en el ojo
* Inflamacion del tejido de los parpados o de alrededor de los ojos por exceso de liquido
* Palpitacion
* Dolor en una o0 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 estdbmago causado por el reflujo de los jugos gastricos, inflamacion de la
boca,molestias, indigestion o hinchazon abdominal, sequedad bucal
* Aumento de la concentracion sanguinea de bilirrubina, la sustancia de degradacién
amarilla del pigmento sanguineo
* Dolor muscular, de huesos o de cuello
* Erupcidn cuténea, prurito, descamacion de la piel, engrosamiento anormal de la piel,
enrojecimiento, formacion de moratones, 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
* Disfuncion eréctil (incapacidad para desarrollar o mantener una ereccion)
* Escalofrios, enfermedad pseudogripal
* Hemorragia estomacal (los sintomas incluyen: dolor estomacal o vomitos de sangre)

Efectos adversos poco frecuentes (afectan a entre 1y 10 de cada 1.000 usuarios):
* Trastornos metabdlicos causados por los productos de degradacién de las células
cancerosas en fase de destruccion

* Hemorragias en el cerebro

* Obstruccion de los vasos sanguineos del ojo, alteracion visual

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

Pagina 6 de 8

?ﬁ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



‘1111 Laboratorio PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

e Za n e Ponatixane — PONATINIB 15y 45 mg

» Estrechamiento de los vasos sanguineos, mala circulacion sanguinea, aumento subito
de la presién 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: amarilleamiento de la piel y los
0jos)

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

Raros (pueden afectar hasta a 1 de cada 1 000 personas)
» Bultos rojos dolorosos, dolor cutaneo, enrojecimiento de la piel (inflamacién del tejido
graso bajo la piel)

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

» Recurrencia (reactivacion) de la infeccion por el virus de la hepatitis B si ha tenido
hepatitis B en el pasado (una infeccion del higado)

» Erupciones cutaneas preocupantes que presenten ampollas o descamacion y que se
extiendan por el cuerpo, ademas de sensacidon de cansancio. Informe a su médico
inmediatamente si presenta estos sintomas.

* Aumento y debilitamiento de la pared de un vaso sanguineo o desgarro de la pared de un
vaso sanguineo (aneurismas y disecciones arteriales).

Comunicacion de efectos adversos
Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha técnica
que esta en la pagina web del ANMAT “http:/www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/notificar
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

5. CONSERVACION DE PONATIXANE

Mantener este medicamento fuera del alcance de los nifos.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el
blister y en el estuche. La fecha de vencimiento es el Ultimo dia del mes que se indica.

Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no
necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Ponatixane
e El principio activo es Ponatinib (como clorhidrato) Cada comprimido recubierto contiene
15 045 mg de Ponatinib (como Clorhidrato)

Los demas componentes son lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina, almidoén

glicolato sddico, didxido de silicio colidal, estearato de magnesio. Cubierta Opadry Il HP 85
(alcohol polivinilico, didxido de titanio, polietilenglicol y talco)
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Ponatixane esta disponible en frascos conteniendo 30 comprimidos recubiertos y un
desecante. Los frascos se presentan envasados en una caja de cartén.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: Tel.:
(011)4692-6666 / 2247.Hospital A. Posadas: Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N©:
LABORATORIO ECZANE PHARMA SA
WWWw.eczane.com.ar
Laprida 43, Avellaneda
Provincia de Buenos Aires
Tel: (011) 5263-9727
Direccion Técnica: Farmacéutico José Luis Cambiaso
Elaborado en Laprida 43, Avellaneda

~«4  BISIO Nelida
N . Agustina
’m A cliL 27117706090

anMat anmat
FERNANDEZ RIVEIRA Diego Alejandro
CUIL 20312703204 —

Jese Luis Cambiaso
Directar Técnico
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Ponatixane
Ponatinib 15 mg y 45 mg
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Ponatixane 15 mg Comprimidos recubiertos. Cada comprimido recubierto contiene 15
mg de Ponatinib (como clorhidrato), lactosa monohidrato 40,15 mg, Celulosa
microcristalina 40,15 mg, almidén glicolato sédico 4,0 mg, didéxido de silicio coloidal 0,2
mg, estearato de magnesio 0,5mg. Cubierta Opadry Il HP 85 2,5 mg (alcohol polivinilico,
diéxido de titanio, polietilenglicol y talco)

Ponatixane 45 mg Comprimidos recubiertos. Cada comprimido recubierto contiene 45
mg de Ponatinib (como clorhidrato), lactosa monohidrato 120,45 mg, Celulosa
microcristalina 120,45 mg, almidén glicolato sédico 12,0 mg, didxido de silicio coloidal
0,6 mg, estearato de magnesio 1,5mg. Cubierta Opadry Il HP 85 7,5 mg (alcohol
polivinilico, diéxido de titanio, polietilenglicol y talco)

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico.

INDICACIONES
Ponatixane esta indicado en pacientes adultos con:

-Leucemia mieloide cronica (LMC) en fase cronica, fase acelerada o fase blastica que
sean resistentes a dasatinib o nilotinib; que sean intolerantes a dasatinib o nilotinib y en
los que no esté clinicamente indicado el tratamiento subsiguiente con imatinib; o que
presenten la mutacién T315I

-Leucemia linfoblastica aguda cromosoma Filadelfia positivo (LLA Ph+) que sean
resistentes a dasatinib; que sean intolerantes a dasatinib y en los que no esté
clinicamente indicado el tratamiento subsiguiente con imatinib; o que presenten la
mutacion T3151

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Propiedades
Grupo farmacoterapéutico: agente antineoplasico, inhibidor de la proteina quinasa,
codigo ATC: LO1EAQ5S

Propiedades farmacodinamicas

Ponatinib es un potente paninhibidor 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 CI50 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 de mutagenia preclinicos se determiné que 40 nM
era la concentracion de ponatinib suficiente para inhibir en > 50% la viabilidad de las
células que expresaban todos los mutantes de BCR-ABL examinados (incluido T3151) y
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suprimir la aparicion de clones mutantes. En un anadlisis de mutagenia acelerado celular
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 T315l. 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, 32 de 34 pacientes
(94%) experimentaron una reduccion = 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.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Se observan concentraciones maximas de ponatinib aproximadamente 4 horas después
de la administraciéon oral. Dentro del intervalo de dosis clinicamente relevantes
evaluadas en pacientes (15 mg a 60 mg), ponatinib produjo incrementos proporcionales
a la dosis de la Cmax y el AUC. Las medias geométricas (CV%) de la Cmax y el AUC(0-
T) de las exposiciones conseguidas con ponatinib 45 mg/dia en estado estacionario
fueron de 77 ng/ml (50%) y 1296 ngehr/ml (48%), respectivamente.

Después de una comida rica en grasa o pobre en grasa, las exposiciones plasmaticas
a ponatinib (Cmax y AUC) no difirieron de las observadas en ayunas. Ponatinib puede
administrarse con o sin alimentos. La administracién concomitante de Ponatinib con un
inhibidor potente de la secrecién de &acido gastrico dio como resultado una reduccion
leve de la Cmax de ponatinib, sin reduccién del AUCO-.

Distribucién

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
administracién concomitante de ibuprofeno, nifedipino, propranolol, acido salicilico o
warfarina. En dosis diarias de 45 mg, la media geométrica (CV%) del volumen de
distribucion 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 ni un sustrato débil de la P-gp y la proteina
de resistencia del cancer de mama BCRP. Ponatinib no es sustrato de los polipéptidos
transportadores de aniones organicos OATP1B1 o OATP1B3, ni del transportador de
cationes organicos OCT-1.

Biotransformacion

Ponatinib se metaboliza a acido carboxilico inactivo por la accion de esterasas o
amidasas y a un metabolito N-desmetilo por la accion de la CYP3A4 que es 4 veces
menos activo que ponatinib. El acido 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 inhibié los polipéptidos
transportadores de aniones organicos humanos OATP1B1 o OATP1B3, los
transportadores de cationes organicos OCT1,

OCT2, los transportadores de aniones organicos OAT1 o OAT3, ni la bomba exportadora
de sales biliares (BSEP) in vitro. Por tanto, son improbables las interacciones
farmacologicas clinicas como consecuencia de la inhibicion, mediada por ponatinib, de
los sustratos de estos transportadores. Las investigaciones in vitro indican que es
improbable que se produzcan interacciones farmacolégicas

clinicas debido a una inhibicién, mediada por ponatinib, sobre el metabolismo de los
sustratos de CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A o CYP2DG6.
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Un estudio con hepatocitos humanos in vitro indicd que es improbable que se produzcan
interacciones farmacolégicas clinicas como consecuencia de una induccion, mediada
por ponatinib, sobre el metabolismo de los sustratos de CYP1A2, CYP2B6, o CYP3A.

Eliminacion

Tras dosis Unicas y multiples de 45 mg de Ponatinib, la semivida de eliminacién terminal
de ponatinib fue de 22 horas, y se suelen alcanzar condiciones en estado estacionario
en el plazo de una semana con la administracién continua. Con la administracién 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 alcanzaron niveles de estado
estacionario con la administracién continua, un analisis farmacocinético de la poblacion
predice un aumento limitado en el aclaramiento oral aparente durante las dos primeras
semanas de administracion 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 [14C], alrededor del 87% de la dosis

radiactiva se recupera en las heces y alrededor del 5% en la orina. Ponatinib sin
modificar represento6 el 24% y < 1% de la dosis administrada en las heces y la orina,
respectivamente; el resto de la dosis correspondié a los metabolitos.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

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

Antes de empezar el tratamiento con ponatinib, se debe evaluar el estado cardiovascular
del paciente, incluida una revision de los antecedentes y una 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 afecciones que contribuyan al riesgo
cardiovascular.

Posologia

La dosis inicial recomendada es de 45 mg de ponatinib una vez al dia. Para la
administraciéon habitual de 45 mg una vez al dia, se dispone de un comprimido recubierto
de 45 mg. 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 ponatinib si no se ha obtenido una respuesta
hematolégica completa en un plazo de tres meses (90 dias).

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-FC que han logrado una respuesta citogenética mayor, teniendo en cuenta los
siguientes factores en la evaluacion individual del paciente: riesgo cardiovascular,
efectos secundarios del tratamiento con ponatinib, tiempo hasta la respuesta
citogenética y niveles de transcriptos de BCR-ABL.

Si se decide reducir la dosis, se recomienda una estrecha monitorizacién de la respuesta.

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

Los pacientes cuyas reacciones adversas se resuelvan o atenden en gravedad podran
reiniciar el tratamiento con Ponatixane y se podra considerar un incremento escalonado
de la dosis hasta volver a la dosis diaria utilizada antes de la reaccién adversa, si esta
clinicamente indicado.

Para una dosis de 30 mg o 15 mg una vez al dia, se dispone de comprimidos recubiertos
de 15 mg.

Mielosupresion
Las modificaciones de la dosis por neutropenia (RAN* < 1,0 x 109/1) y trombocitopenia
(plaquetas < 50 x 109 /1) no relacionadas con leucemia se resumen en la Tabla 1.

Tabla1 Modificaciones de la dosis por mielosupresion

Primer episodio

o Interrumpir Ponatixane y reanudar la misma
dosis tras la recuperacién a un RAN > 1,5 x
10%L y plaquetas >75 x 109/L

Reaparicion con 45 mg:

RAN*< 1,0 x 10%/L o Interrumpir Ponatixane y reanudarlo en una
o dosis de 30 mg tras la recuperacién a un RAN >
Plaquetas < 50 x 10%/L 1,5 x 10%L y plaquetas >75 x 109/L

Reaparicion con 30 mg:

® |Interrumpir Ponatixane y reanudarlo en una
dosis de 15 mg tras la recuperacién a un RAN >
1,5 x 10%L y plaquetas >75 x 10%/L

*RAN= Recuento absoluto de neutrofilos

Oclusién arterial y tromboembolismo venoso

El tratamiento con Ponatixane se debe interrumpir de forma inmediata en los pacientes
que puedan presentar un episodio oclusivo arterial o tromboembolismo venoso. La
decision de reanudar el tratamiento con Ponatixane 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 Ponatixane se debe interrumpir temporalmente si la hipertensiéon no
esta controlada médicamente. Pancreatitis En la Tabla 2 se resumen las modificaciones
recomendadas en caso de reacciones adversas pancreaticas

Tabla2 Modificaciones de la dosis por pancreatitis v elevacion de la lipasa/amilasa

Pancreatitis de grado 2 o elevacion asintomatica

; . Continuar con lelusig en la misma dosis
de la lipasa/amilasa 9

Episodio con 45 mg:
¢ Interrumpir y reanudarlo en una dosis de 30 mg
tras la recuperacion a < Grado 1 (< 1.5 x LSNC)

Solo elevacion de la lipasa/amilasa de grado 3 0 4 | Episodio con 30 mg:
(> 2,0 x LSNC*) sin sintomas o Interrumpir y reanudarlo en una dosis de 15 mg
tras la recuperacion a < Grado 1 (< 1.5 x LSNC)

Episodio con 15 mg:
¢ Considerar la suspension.
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Episodio con 45 mg:
e Interrumpir y reanudarlo en una dosis de 30 mg
tras la recuperacion a < Grado 2

Episodio con 30 mg:
e Interrumpir y reanudarlo en una dosis de 15 mg
tras la recuperacion a < Grado 2

Pancreatitis de grado 3

Episodio con 15 mg:
o Considerar la suspension.

Pancreatitis de grado 4 Suspender

*LSNC = limite superior de la normalidad del centro

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

Tabla3 Modificaciones dosis recomendadas en caso de toxicidad hepatica

Episodio con 45 mg:

 Interrumpir y controlar la funcién hepatica

e Reanudar en una dosis de 30 mg tras la
recuperacion a < Grado 1 (< 1.3 xLSN), o

Elevacion de transaminasa hepatica cuando haya recuperado el grado previo al
> 3 x LSN* tratamiento
Grado 2 persistente (mas de 7 dias) Episodio con 30 mg:
o Interrumpir y reanudarlo en una dosis de 15 mg
Grado 3 o superior tras la recuperacion a < Grado 1, o cuando

haya recuperado el estado previo al tratamiento

Episodio con 15 mg:
e Suspender

Elevacion de ASTo AL T > 3 x LSN junto con
elevacion de bilirrubina

> 2 x LSN y fosfatasa alcalina Suspender

<2 xLSN

*LSN = limite superior de la normalidad para el laboratorio

CONTRAIDICACIONES
- Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS
Reacciones adversas importantes

Aneurismas y disecciones arteriales

El uso de inhibidores de la via VEGF en pacientes con o sin hipertension puede
promover la formacion de aneurismas y/o disecciones arteriales. Antes de iniciar el
tratamiento con Ponatixane, este riesgo se debe evaluar de forma cuidadosa en
pacientes con factores de riesgo como hipertension o antecedentes de aneurisma.

Insuficiencia cardiaca congestiva
Pacientes tratados con Ponatixane presentaron insuficiencia cardiaca mortal y grave o
disfuncion ventricular izquierda, incluidos acontecimientos relacionados con episodios
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oclusivos vasculares previos. Se debe controlar la aparicién de signos o sintomas en los
pacientes que manifiesten insuficiencia cardiaca y tratar segin esté clinicamente
indicado, incluida la interrupcién del tratamiento con Ponatixane. Se debe considerar la
suspension de ponatinib en aquellos pacientes que presenten una insuficiencia cardiaca
grave.

Pancreatitis y lipasa sérica

Ponatixane puede producir pancreatitis. La frecuencia de la 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 periédica. Es posible que haya que
interrumpir o reducir la dosis. Si las elevaciones de la lipasa se acompafnan de sintomas
abdominales, habria que interrumpir Ponatixane y averiguar la presencia de signos de
pancreatitis en los pacientes. Se recomienda precaucién 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.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han notificado casos poscomercializacién de sindrome de encefalopatia posterior
reversible (SEPR) en pacientes tratados con Ponatixane. El SEPR es un trastorno
neurolégico que puede presentar sefiales y sintomas como convulsiones, dolor de
cabeza, disminucion en el estado de alerta, trastornos mentales, pérdida de vision y
otras alteraciones visuales y neuroldgicas. Si se diagnostica, se debe interrumpir el
tratamiento de Ponatixane 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.

Mielosupresion

Ponatinib puede causar trombocitopenia, neutropenia y anemia graves (Criterios de
terminologia comun de acontecimientos adversos del National Cancer Institute de grado
3 0 4). La mayor parte de los pacientes con recuento reducido de plaquetas de grado 3
0 4, anemia o0 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 blastica (LMC FB)/LLA Ph+ que en

pacientes con LMC en fase cronica (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 traté 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 vision, 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 0 mas jovenes. Los acontecimientos adversos de oclusion arterial
fueron mas frecuentes con la edad y en los pacientes con antecedentes de isquemia,
hipertension, diabetes o hiperlipidemia.
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Es probable que el riesgo de acontecimientos oclusivos arteriales esté relacionado con
la dosis.

No se debe utilizar Ponatixane 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 administracién 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 vigilara la aparicion 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 oclusién arterial, se interrumpira inmediatamente el tratamiento
con Ponatixane. La decision de reanudar el tratamiento con Ponatixane debe basarse
en una valoracion del beneficio-riesgo.

Tromboembolismo venoso

Se debe controlar la aparicion de signos de tromboembolismo. Se debera interrumpir de
forma inmediata el tratamiento con Ponatixane en caso de tromboembolismo. Se debera
considerar el beneficio-riesgo para guiar la decisién de reiniciar el tratamiento con
Ponatixane.

Hipertensién

La hipertension puede contribuir al riesgo de episodios trombéticos arteriales, incluida
la estenosis de la arteria renal. Durante el tratamiento con Ponatixane, se debe vigilar y
controlar en cada visita clinica la presion arterial y se tratara la hipertension hasta que
se recupere la normalidad. El tratamiento con Ponatixane se debe interrumpir
temporalmente si la hipertension no esta controlada médicamente

En caso de empeoramiento significativo, hipertension 1abil o resistente a tratamiento, se
debe interrumpir el tratamiento y considerar la evaluacién de la estenosis de la arteria
renal.

Hepatotoxicidad

Ponatinib puede aumentar la ALT, la AST, la bilirrubina y la fosfatasa alcalina.

Se deben realizar pruebas de funcion hepatica antes del inicio del tratamiento y se
monitorizara de manera periodica segun esté clinicamente indicado.

Hemorragias
Pacientes tratados con Ponatinib sufrieron hemorragias graves, incluidas 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 Ponatixane
cuando se producen hemorragias graves o intensas y evaluar la situacion.
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Reactivacion del virus de la hepatitis B

Se ha producido reactivacién de la hepatitis B en pacientes que son portadores cronicos
de este virus después de que los pacientes hayan 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 infeccién por VHB antes de
comenzar el tratamiento con Ponatixane. 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 Ponatixane 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.

Interacciones con farmacos

Se requiere precaucion al usar simultaneamente Ponatixane con inhibidores moderados
o potentes de la CYP3A y con inductores moderados o potentes de la CYP3A.

Se debe tener precaucion al usar simultdneamente ponatinib y anticoagulantes en
pacientes que puedan presentar el riesgo de sufrir acontecimientos hemorragicos

No se han realizado estudios formales de la combinacion de ponatinib con
anticoagulantes.

Prolongacion del intervalo QT

La capacidad de Ponatinib de prolongar el intervalo QT se evalué en 39 pacientes con
leucemia; no se observd una prolongacion 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.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

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

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

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Ponatixane en pacientes menores de 18
afios. No se dispone de datos.

Lactosa

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

Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion en hombres y mujeres
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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 de anticoncepcion eficaz durante el tratamiento. Se desconoce si
ponatinib afecta a la eficacia de los anticonceptivos hormonales sistémicos. Se debe
utilizar un método anticonceptivo alternativo o adicional.

Embarazo

No hay datos suficientes sobre el uso de Ponatinib en mujeres embarazadas.

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 farmacodinamicos
y toxicoldgicos disponibles no pueden excluir una posible excrecion en la leche materna.
La lactancia debe interrumpirse durante el tratamiento con Ponatinib.

Fertilidad
No hay datos disponibles en humanos sobre los efectos de ponatinib en la fertilidad.

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 vision borrosa. Por consiguiente, se debe recomendar precaucion al conducir o utilizar
maquinas.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Sustancias que pueden aumentar las concentraciones séricas de ponatinib

Inhibidores de la CYP3A

Ponatinib se metaboliza por la accién de la CYP3A4.

La administracidon concomitante de una sola dosis oral de 15 mg de Ponatinib y
ketoconazol (400 mg al dia), un potente inhibidor de la CYP3A, aumenté de forma
moderada la exposicion sistémica a ponatinib; los valores de AUCO-~» y Cmax de
ponatinib fueron un 78% y 47% mayores, respectivamente, que los observados cuando
ponatinib se administré6 en monoterapia.

Se requiere precaucion, asi como considerar la reduccion de la dosis inicial de Ponatinib
a 30 mg, cuando se use simultaneamente con inhibidores potentes de la CYP3A, como
claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonauvir,
saquinavir, telitromicina, troleandomicina, voriconazol y zumo de pomelo.

Sustancias que pueden disminuir las concentraciones séricas de ponatinib

Inductores de la enzima CYP3A

La administraciéon simultanea de una dosis Unica de 45 mg de Ponatinib en presencia
de rifampicina (600 mg diarios), un inductor potente de la CYP3A, a 19 voluntarios sanos,
ocasion6 una reduccién del AUCO-» y de la Cmax de ponatinib del 62 % vy el 42 %,
respectivamente, en comparacion con la administraciéon de ponatinib solo.

Se debe evitar la administracién concomitante de inductores potentes de la 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 exposicién insuficiente a ponatinib.

Sustancias cuyas concentraciones séricas pueden resultar alteradas por ponatinib
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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-
agp (p. €j., digoxina, dabigatran, colchicina, pravastatina) o BCRP (p. e€j., metotrexato,
rosuvastatina, sulfasalazina) administrados conjuntamente y puede potenciar su efecto
terapéutico y sus reacciones adversas. Se recomienda una estrecha vigilancia

clinica al administrar ponatinib con estos medicamentos.

Poblacion pediatrica
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas graves mas frecuentes > 2% (frecuencias asociadas al
tratamiento) consistieron en neumonia (7,1%), pancreatitis (5,8%), fiebre (5,0%), dolor
abdominal (5,0%), infarto de miocardio (4,0%), fibrilacién auricular (4,0%), enfermedad
arterial periférica oclusiva (3,8), anemia (3,6%), angina de pecho (3,3%), disminucién
del recuento de plaquetas (3,1%), neutropenia febril (2,9%), hipertensién (2,7%),
insuficiencia cardiaca congestiva (2,4%), accidente cerebrovascular (2,4%), enfermedad
arterial coronaria (2,4%), sepsis (2,2%) y aumento de la lipasa (2,0%).

Se produjeron reacciones adversas oclusivas arteriales cardiovasculares,
cerebrovasculares y vasculares periféricas graves (frecuencias en % manifestado con
el tratamiento) en el 9%, 7% y 7% de los pacientes tratados con Ponatinib
respectivamente. Las reacciones oclusivas venosas graves (frecuencias en %
manifestado con el tratamiento) se produjeron en el 5% de los pacientes.

Las reacciones adversas oclusivas arteriales cardiovasculares, cerebrovasculares y
vasculares periféricas (frecuencias en % manifestado con el tratamiento) se produjeron
en el 13%, 9% y 9% de los pacientes tratados con Ponatinib respectivamente. En
conjunto, se produjeron reacciones adversas oclusivas arteriales en el 23% de los
pacientes tratados con Ponatinib del estudio en fase 2, siendo graves esas reacciones
en el 19% de los pacientes. Algunos pacientes experimentaron mas de un tipo de
acontecimiento.

Se produjeron reacciones tromboembodlicas venosas (frecuencias asociadas al
tratamiento) en el 6,0% de los pacientes. La incidencia de episodios tromboembolicos
es mas alta en pacientes con LLA Ph+ o LMC FB, que en pacientes con LMC FAo LMC
FC. Ninguno de los episodios oclusivos tuvo un desenlace fatal.

Las tasas de acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento que motivaron
el abandono fueron del 17% en la LMC FC, 1% en la LMC FA15% enla LMC FB y
9% en LLA Ph+.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas en todos los pacientes con LMC y LLA Ph+ se
presentan en la Tabla 4. Las frecuencias se definen como sigue: 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.

Reacciones adversas observadas en los pacientes con LMC y LLA Ph+
Tabla4 (frecuencia expresada en incidencia de reacciones notificadas durante el
tratamiento)

Sistema de clasificacion de . .
. Frecuencia Reacciones adversas
organos
. . . Muy frecuentes Infeccion de las vias respiratorias altas
Infecciones e infestaciones - - — —
Frecuentes Neumonia, sepsis, foliculitis, celulitis
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Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Muy frecuentes

Anemia, disminucién del recuento de
plaquetas, disminucién del recuento de
neutrofilos

Pancitopenia, neutropenia febril,
disminucién del numero de gldbulos

la nutricion

Frecuentes blancos, disminucién del recuento de
leucocitos
Trastornos endocrinos Frecuentes Hipotiroidismo
Deshidratacion, retencion de liquidos,
hipocalcemia, hiperglucemia,
Trastorno del metabolismo y de | Frecuentes hiperuricemia, hipofosfatemia,

hipertrigliceridemia, hipopotasemia,
disminucioén del peso, hiponatremia

Poco frecuentes

Sindrome de lisis tumoral

Trastornos psiquiatricos

Muy frecuentes

Insomnio

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes

Cefalea, mareo

Frecuentes

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

Poco frecuentes

Estenosis de las arterias cerebrales,
hemorragia cerebral, hemorragia
intracraneal

Trastornos oculares

Frecuentes

Vision borrosa, sequedad ocular, edema
periorbital, edema palpebral, conjuntivitis

Poco frecuentes

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

Trastornos cardiacos

Frecuentes

Insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca congestiva,
arteriopatia coronaria, angina de pecho,
derrame pericardico, fibrilaciéon auricular,
disminucién de la fraccién de eyeccion,
sindrome coronario agudo, flutter auricular

Poco frecuentes

Isquema miocardica, molestias cardiacas,
miocardiopatia isquémica, arterioespasmo
coronario, disfuncién ventricular izquierda

Trastornos vasculares

Muy frecuentes Hipertension
Arteriopatia oclusiva peroférica, isquemia
periférica, estenosis arterial periférica,
Frecuentes

claudicacion intemitente, trombosis venosa
profunda, rubefaccién, 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, vomitos,
estrefiimiento, nauseas, aumento de la
lipasa

Frecuentes

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

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
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Poco frecuentes Hepatotoxicidad, fallo hepatico, ictericia
Muy frecuentes Exantema, sequedad de la piel

Exantema puriginoso, exantema
exfoliativo, eritema, alopecia, prurito,
Trastornos de la piel y del tejido exfoliacion de la piel, sudores nocturnos,
subcutaneo Frecuentes hiperhidrosos, petequias, equimosis, dolor
cutaneo, dermatitis exfoliativa,
hiperqueratosis, hiperpigmentacion de la
piel

Dolor 6seo, artralgias, mialgias, dolor en
Muy frecuentes una extremidad, dolor de espalda,
espasmos musculares

Dolor osteomuscular, dolor de cuello, dolor
toracico osteomuscular

Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Frecuentes

Trastornos del aparato

Frecuentes Disfuncién eréctil
reproductor y de la mama

Cansancio, astenia, edema periférico,
Muy frecuentes P

Trastornos generales y fiebre, dolor
alteraciones en el lugar de Escalofrios, enfermedad pseudogripal,
administracién Frecuentes dolor, toracico no cardiaco, nédulo

palpable, edema facial

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Oclusién vascular

Se ha producido oclusion vascular grave en pacientes tratados con Ponatinib, incluidos
episodios cardiovasculares, episodios cerebrovasculares y vasculares periféricos y
episodios trombéticos venosos. Estos episodios se produjeron en pacientes con o sin
factores de riesgo cardiovascular, entre ellos pacientes de 50 afios o mas jovenes. Los
acontecimientos adversos de oclusion arterial fueron

mas frecuentes con la edad y en los pacientes con antecedentes de isquemia,
hipertension, diabetes o hiperlipidemia.

Mielosupresién
La mielosupresion fue un acontecimiento notificado con frecuencia en todas las

poblaciones de pacientes. La frecuencia de trombocitopenia, neutropenia y anemia de
grado 3 o 4 fue mayor en los pacientes con LMC FA y LMC FB/LLA Ph+ que en los
pacientes con LMC FC (ver la Tabla 5). Se notific6 mielodepresion en pacientes con
valores analiticos basales normales y en pacientes con alteraciones analiticas
preexistentes.

La suspension del tratamiento por mielosupresion fue infrecuente (trombocitopenia 4%,
neutropenia y anemia < 1% cada una).

Reactivacién del virus de la hepatitis B

Se ha notificado reactivacion de la hepatitis B en relacion con los inhibidores de la
tirosina quinasa BCR-ABL. En algunos casos se ha producido insuficiencia hepatica
aguda o hepatitis fulminante que ha dado lugar a trasplante de higado o a un desenlace
mortal.

Incidencia de alteraciones analiticas clinicamente importantes de grado 3/4°
en 2 2% de los pacientes de cualquier grupo de enfermedad del estudio en
Fase 2 (N=449): seguimiento minimo de 48 meses para todos los pacientes
en el ensayo

Tabla 5

ng;.::z: LMC FC LMCFA | LMCFBILLA
Prueba analitica p(N=449) (N=270) (N=85) Ph+ (N=94)
(%) (%) (%) (%)
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Hematologia

Trombocitopenia (disminucion del 40 35 49 46
recuento de plaquetas)

Neutropenia (disminucién del RAN) 34 23 52 52
Leucopenlla (disminucion del recuento 25 12 37 53
de leucocitos)

Anemia (disminucién de la Hgb) 20 8 31 46
Linfopenia 17 10 25 28
Bioquimica

Elevacion de la lipasa 13 13 13 14
Disminucioén del fésforo 10 9 13 9
Aumento de la glucosa 7 7 12 1
Elevacion de la ALT 6 4 8 7
Disminucién del sodio 5 5 6 2
Elevacion de la AST 4 3 6 3
Aumento de la amilasa 3 3 4 3
Disminucioén del potasio 2 <1 6 2
Aumento del potasio 2 2 1 3
Elevacion de la fosfatasa alcalina 2 2 4 2
Bilirrubina 1 <1 2 1
Disminucién del calcio 1 <1 2 1
ALT = alanina aminotransferasa, RAN = recuento absoluto de neutréfilos, AST = aspartato
aminotransferasa, Hgb = hemoglobina

* Se natificaron utilizando los criterios terminolégicos comunes para acontecimientos adversos del
National Cancer Institute, version 4.0.

SOBREDOSIFICACION

Se han notificado en ensayos clinicos 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 el tratamiento 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 sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:
Tel.: (011)4692-6666 / 2247 .Hospital A. Posadas: Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACIONES:
Frascos conteniendo 30 Comprimidos recubiertos con desencante.

Conservacion
CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 25°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado NO°:
LABORATORIO ECZANE PHARMA SA
WWW.eczane.com.ar
Laprida 43, Avellaneda
Provincia de Buenos Aires
Tel: (011) 5263-9727
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Ponatixane
Ponatinib 15 mg
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene 15 mg de Ponatinib (como clorhidrato), lactosa
monohidrato 40,15 mg, Celulosa microcristalina 40,15 mg, almidén glicolato sddico 4,0 mg,
diéxido de silicio coloidal 0,2 mg, estearato de magnesio 0,5mg. Cubierta Opadry Il HP 85
2,5 mg (alcohol polivinilico, diéxido de titanio, polietilenglicol y talco)

30 comprimidos recubiertos

Posologia: Ver prospecto adjunto

Conservacion: Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C

LOTE

VTO
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N©°:
LABORATORIO ECZANE PHARMA SA
WWW.eczane.com.ar
Laprida 43, Avellaneda
Provincia de Buenos Aires
Tel: (011) 5263-9727
Direccion Técnica: Farmacéutico José Luis Cambiaso
Elaborado en Laprida 43, Avellaneda
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Jose Luis Cambiaso
Directar Técnico
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Ponatixane
Ponatinib 45 mg
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene 45 mg de Ponatinib (como clorhidrato), lactosa
monohidrato 120,45 mg, Celulosa microcristalina 120,45 mg, almidén glicolato sédico 12,0
mg, diéxido de silicio coloidal 0,6 mg, estearato de magnesio 1,5mg. Cubierta Opadry Il HP
85 7,5 mg (alcohol polivinilico, diéxido de titanio, polietilenglicol y talco)

30 comprimidos recubiertos

Posologia: Ver prospecto adjunto

Conservacion: Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C
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Ponatixane
Ponatinib 15 mg
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene 15 mg de Ponatinib (como clorhidrato), lactosa
monohidrato 40,15 mg, Celulosa microcristalina 40,15 mg, almidén glicolato sddico 4,0 mg,
diéxido de silicio coloidal 0,2 mg, estearato de magnesio 0,5mg. Cubierta Opadry Il HP 85
2,5 mg (alcohol polivinilico, diéxido de titanio, polietilenglicol y talco).

30 comprimidos recubiertos
Posologia: Ver prospecto adjunto

Conservacion: Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C
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WWW.eczane.com.ar
Laprida 43, Avellaneda
Provincia de Buenos Aires
Tel: (011) 5263-9727
Direccion Técnica: Farmacéutico José Luis Cambiaso
Elaborado en Laprida 43, Avellaneda
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DISPOSICION N° 3016

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

CERTIFICADO N° 60119

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000774-23-4

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica

*1983/2023 - 40 ANOS DE DEMOCRACIA"

£I3%  Ministerio de Salud
Argentina

26 de abril de 2024

Troquel
PONATINIB 15 mg COMO PONATINIB CLORHIDRATO 16,03 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 677555
PONATINIB 45 mg COMO PONATINIB CLORHIDRATO 48,09 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 677568

-~ SIERRAS Roberto
. Daniel
A cuIL 20182858685
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Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
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Buenos Aires, 26 DE ABRIL DE 2024.-

DISPOSICION N° 3016

ANEXO

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

CERTIFICADO N° 60119

La Administradora Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcion 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
Razén Social: LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A

N° de Legajo de la empresa: 7143

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: PONATIXANE

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

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Féormula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
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porcentual

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

Excipiente (s)

ESTEARATO DE MAGNESIO 0,5 mg NUCLEO 1
ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 4 mg NUCLEO 1
LACTOSA MONOHIDRATO 40,15 mg NUCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTALINA 40,15 mg NUCLEO 1
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0,2 mg NUCLEO 1
ALCOHOL POLIVINILICO 1 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 0,505 mg CUBIERTA 1

TALCO 0,37 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 0,625 mg CUBIERTA 1

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

Envase Primario: FRASCO PEAD BLANCO CON TAPA PP Y CIERRE SEGURO PARA
NINOS SELLADO POR INDUCCION CON DESECANTE

Contenido por envase primario: FRASCO CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO 1 FRASCO POR 30
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Presentaciones: 30
Periodo de vida util: 24 MESES
Conservaciéon a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE
HASTA 25°C.

FORMA RECONSTITUIDA
Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
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Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Cddigo ATC: LO1EAO5S

Accion terapéutica: Agente antineoplasico.

Via/s de administracion: ORAL

Ministerio de Salud

Argentina

Indicaciones: Ponatixane estd indicado en pacientes adultos con: -Leucemia
mieloide crénica (LMC) en fase cronica, fase acelerada o fase blastica que sean

resistentes a dasatinib o nilotinib; que sean intolerantes a dasatinib o nilotinib y en

los que no esté clinicamente indicado el tratamiento subsiguiente con imatinib; o
gue presenten la mutacién T315I -Leucemia linfobldstica aguda cromosoma

Filadelfia positivo (LLA Ph+) que sean resistentes a dasatinib; que sean intolerantes
a dasatinib y en los que no esté clinicamente indicado el tratamiento subsiguiente

con imatinib; o que presenten la mutacién T315I
3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razoén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE DI-2022-8094 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE DI-2022-9084 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES

c)Acondicionamiento secundario:
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Razén Social Nimero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE DI-2022-9084 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES

Nombre comercial: PONATIXANE

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

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Féormula 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)

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0,6 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 1,5 mg NUCLEO 1
ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 12 mg NUCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTALINA 120,45 mg NUCLEO 1
LACTOSA MONOHIDRATO 120,45 mg NUCLEO 1
TALCO 1,11 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 1,875 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 1,515 mg CUBIERTA 1
ALCOHOL POLIVINILICO 3 mg CUBIERTA 1

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

Envase Primario: FRASCO PEAD BLANCO CON TAPA PP Y CIERRE SEGURO PARA
NINOS SELLADO POR INDUCCION CON DESECANTE

Contenido por envase primario: FRASCO CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO 1 FRASCO POR 30
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COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Presentaciones: 30

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE
HASTA 25°C.

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

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

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: LO1EAOS

Accién terapéutica: Agente antineoplasico.

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Ponatixane estd indicado en pacientes adultos con: -Leucemia
mieloide crénica (LMC) en fase croénica, fase acelerada o fase blastica que sean

resistentes a dasatinib o nilotinib; que sean intolerantes a dasatinib o nilotinib y en
los que no esté clinicamente indicado el tratamiento subsiguiente con imatinib; o

gue presenten la mutacién T315I -Leucemia linfobldstica aguda cromosoma

Filadelfia positivo (LLA Ph+) que sean resistentes a dasatinib; que sean intolerantes
a dasatinib y en los que no esté clinicamente indicado el tratamiento subsiguiente

con imatinib; o que presenten la mutaciéon T315I
3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:
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Razén Social Nimero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE DI-2022-8094 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razon Social Niamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE DI-2022-9084 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Razon Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE DI-2022-9084 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES

El presente Certificado tendrd una validez de 5 afos a partir de la fecha del

mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000774-23-4
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