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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-856-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 25 de Enero de 2022

Referencia: EX-2021-23387675-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-23387675-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER S.R.L., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospecto e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada BOSULIF / BOSUTINIB,
Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, BOSUTINIB 100 mg — 400 mg — 500
myg; aprobado por Certificado N° 58.633.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté e SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para e tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993)
para ingredientes activos (IFA'S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados
digitalmente.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado la intervencion de su competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 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 PFIZER S.R.L., propietaria de la Especialidad Medicina denominada
BOSULIF / BOSUTINIB, Forma farmacéutica y concentraciéon: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
BOSUTINIB 100 mg — 400 mg — 500 mg; €l nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos. |1F-2022-
02585245-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de informacion para €l paciente obrantes en los
documentos: 1F-2022-02585683-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado actualizado N°
58.633, consignando |o autorizado por € articulo precedente, cancelandose la version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de copia autenticada de la presente Disposicion, con los proyectos de prospectos e informacion para el
paciente. Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EX-2021-23387675-APN-DGA#ANMAT
Jis

ab

Digitally signed by GARAY Valeria Teresa

Date: 2022.01.25 17:17:08 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay

Subadministradora Nacional

Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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Electronica
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Venta bajo receta archivada Industria Alemana

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin nueva receta
médica.

COMPOSICION

BOSULIF 100 mg BOSULIF 400 mg  BOSULIF 500 mg
Bosutinib (como monohidrato) 103,4 mg 413,6 mg 516,98 mg
Celulosa microcristalina 27,83 mg 111,3 mg 139,17 mg
Croscarmelosa sddica 5,80 mg 23,2 mg 28,99 mg
Poloxédmero 188 4,35 mg 17,4 mg 21,74 mg
Povidona 2,90 mg 11,6 mg 14,49 mg
Estearato de magnesio 0,72 mg 2,9 mg 3,63 mg
Opadry Il amarillo 4,35 mg 17,4 mg -
Opadry Il rojo - - 21,75 mg
ACCION TERAPEUTICA

Agente antineoplasico, inhibidor directo de la protein-quinasa.
Cdodigo ATC: LO1XE14.

INDICACIONES
Bosulif esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con:
e lLeucemia mieloide crénica con cromosoma Philadelphia positivo (LMC Ph+), en fase crénica (FC) recién
diagnosticada
e LMC Ph+ en fase crdnica (FC), en fase acelerada (FA) o fase blastica (FB), tratados previamente con uno o mas
inhibidores de la tirosina quinasa [TKI(s), por sus siglas en inglés] y para quienes imatinib, nilotinib y dasatinib no
se consideran opciones adecuadas de tratamiento.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Accion

Bosutinib pertenece a un grupo farmacolégico de medicamentos conocidos como inhibidores de las quinasas. Bosutinib
inhibe la quinasa anormal BCR-ABL que promueve la LMC. Los estudios de modelizacién indican que bosutinib se une al
dominio quinasa de BCR-ABL. Bosutinib es ademds un inhibidor de la familia de quinasas Src, que incluye Src, Lyn y Hck.
Bosutinib inhibe minimamente el receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF por sus siglas en inglés)
y c-Kit.

En los estudios in vitro, bosutinib inhibe la proliferacidn y la supervivencia de lineas celulares

conocidas de LMC, de lineas celulares de LLA Ph+ y de células de LMC primitivas primarias, obtenidas de pacientes.
Bosutinib inhibié 16 de 18 formas de BCR-ABL resistentes a imatinib, expresadas en lineas celulares mieloides murinas. El
tratamiento con bosutinib redujo el tamafio de los tumores de LMC que crecian en ratones desnudos (nude mice) e
inhibié el crecimiento de tumores mieloides murinos que expresaban formas de BCR-ABL resistentes a imatinib. Ademas,
bosutinib inhibe los receptores de tirosin-quinasa c-Fms, EphA y los receptores B, las quinasas de la familia Trk, las
quinasas de la familia Ax|, las quinasas de la familia Tec, algunos miembros de la familia ErbB, la tirosin-quinasa Csk no
asociada a receptor, las serina/treonina quinasas de la familia Ste20 y 2 protein-quinasas dependientes de la calmodulina.

Propiedades farmacodinamicas

En un estudio aleatorizado, con dosis Unica, doble ciego (respecto de bosutinib), cruzado, abierto, controlado con placebo
y con moxifloxacino, se evalué el efecto en sujetos sanos, de la administracion de bosutinib 500 mg sobre el QTc
corregido.

De los datos de este estudio se desprende que bosutinib no prolonga el QTc en sujetos sanos a dosis de 500 mg al dia con

alimentos, ni en condiciones que den lugar a la elevacidn supraterapéutica de IaMRtQZ%ZWM.EWﬁANMAT
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administracion de una dosis Unica, por via oral, de bosutinib 500 mg (dosis terapéutica) y de bosutinib 500 mg junto con
400 mg de ketoconazol (para alcanzar concentraciones supraterapéuticas de bosutinib) en sujetos sanos, el limite
superior del intervalo de confianza (IC) unilateral del 95% en torno al cambio promedio del intervalo QTc, fue inferior a 10
ms en todos los momentos posteriores a la administracién de la dosis, y no se observaron acontecimientos adversos que
pudieran sugerir una prolongacion del QTc.

En un estudio realizado en sujetos con deterioro hepatico, se observé una frecuencia creciente de prolongacion del
intervalo QTc >450 ms, a medida que la funcién hepatica disminuia. En el estudio clinico de fase 1/2 realizado en
pacientes con leucemias Ph+ tratadas previamente, se observaron en 6 (1,1%) de 562 pacientes, cambios en el intervalo
QTcF que diferian >60 ms respecto del intervalo basal. En el estudio clinico de fase 3 realizado en pacientes con LMC en
FC recién diagnosticados tratados con bosutinib 400 mg, no hubo pacientes en el grupo de tratamiento con bosutinib con
un aumento >60 ms en relacién con el valor basal cuando el intervalo QT se corrigié con la férmula de Fridericia (QTcF).
En el estudio clinico de fase 3 realizado en pacientes con LMC Ph+ en FC recién diagnosticados tratados con bosutinib 500
mg, se observaron en 2 (0,8%) de 248 pacientes que recibian bosutinib, cambios en el intervalo QTcF que diferian > 60 ms
respecto del intervalo basal. No se puede descartar que bosutinib tenga potencial proarritmico.

Eficacia clinica

Estudio clinico realizado en pacientes con LMC en FC no tratados previamente

Estudio con bosutinib 400 mg

Se llevd a cabo un estudio de superioridad, multicéntrico, de dos grupos, de fase 3, abierto, para evaluar la eficacia y la
seguridad de bosutinib 400 mg una vez al dia comparado con imatinib 400 mg una vez al dia en pacientes adultos con
LMC Ph+ en FC recién diagnosticada. En el estudio se aleatorizaron 536 pacientes (268 en cada grupo de tratamiento) con
LM en FC recién diagnosticada Ph+ o Ph- (poblacién por intencion de tratar [ITT]), incluidos 487 pacientes con LMC Ph +
que tenian transcritos de b2a2 y/o b3a2, y copias de BCR-ABL iniciales > 0 (poblacion de analisis por intencién de tratar
modificada [ITTm, por sus siglas en inglés]).

La variable principal de eficacia fue la proporcién que mostré una respuesta molecular mayor (RMM) a los 12 meses
(48 semanas) en el grupo de tratamiento con bosutinib comparado con la del grupo de tratamiento con imatinib en la
poblacién por ITTm. La RMM se definié como una proporcién BCR-ABL/ABL <0,1% segun la escala internacional (que
corresponde a una reduccion logaritmica > 3 respecto al valor basal estdndar) con un minimo de 3.000 transcritos ABL
segun lo evaluado por el laboratorio central. Las variables secundarias de eficacia incluyeron la RMM a los 18 meses, la
duracion de la RMM, la RCyC a los 12 meses, la duracion de la RCyC, la supervivencia libre de acontecimientos (SLA) y la
supervivencia global (SG). La respuesta citogenética completa en el mes 12, una variable secundaria, se definié como la
ausencia de metafases en el Ph+ en el bandeo cromosémico de > 20 metafases obtenidas del aspirado de médula ésea o
una RMM si no se disponia de una evaluacién citogenética adecuada. Los valores-p para variables distintas de la RMM a
los 12 meses y la RCyC a los 12 meses no se han ajustado para comparaciones multiples.

Las caracteristicas basales para la poblacidn por ITTm estaban bien equilibradas entre los 2 grupos de tratamiento con
respecto a la edad (la mediana de edad fue de 52 afos para el grupo de bosutinib y de 53 afios para el grupo de imatinib
con el 19,5% y el 17,4% de los pacientes con 65 afios 0 mds, respectivamente); sexo (42,3% y 44,0% de mujeres,
respectivamente); y raza (77,6% y 77,2% de raza caucasica, 12,2% y 12,4% de raza asidtica, 4,1% y 4,1 % de raza negra o
afroamericana, y 5,7% y 5,8% de otras razas, respectivamente, ademas de 1 con raza desconocida en cada grupo).

Después de un minimo de 12 meses de seguimiento en la poblacién por ITTm, el 77,6% de los pacientes tratados con
bosutinib (N =241) y el 72,4% de los pacientes tratados con imatinib (N = 239) seguian recibiendo tratamiento de primera
linea.

Después de un minimo de 12 meses de seguimiento en la poblacién por ITTm, las interrupciones debidas a la progresion
de la enfermedad a LMC en FA o en FB para los pacientes tratados con bosutinib fueron del 0,4% comparado con el 1,7%
de los pacientes tratados con imatinib. En 5 pacientes con bosutinib y 7 pacientes con imatinib tuvieron lugar
transformaciones a LMC en FA o LMC en FB. Las interrupciones debidas a una respuesta insuficiente o al fracaso del
tratamiento segun lo evaluado por el investigador ocurrieron en el 2,0% de los pacientes en el grupo tratado con
bosutinib comparado con el 6,3% de los pacientes en el grupo tratado con imatinib. Un paciente con bosutinib y
7 pacientes con imatinib murieron mientras estaban en el estudio.

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1 - Resumen de laRMM a los 12 y 18 meses y la RCyC a los 12 meses, por grupo de tratamiento en la poblacion

por ITTm

| Respuesta | Bosutinib (N=246) | Imatinib (N=241) | Valor-p unilateral |
IF-2022-02585245-APN-DERM#ANMAT
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Respuesta molecular mayor (n, %)
RMM a los 12 meses 116 (47,2)%(40,9; 53,4) 89 (36,9) (30,8; 43,0) 0,0100%
(IC del 95%)

RMM a los 18 meses 140 (56,9) (50,7; 63,1) 115 (47,7) (41,4; 54,0) 0,0208°
(IC del 95%)
Respuesta citogenética completa a los
12 meses (n, %)
RCyC 190 (77,2)° 160 (66,4) 0,00372
(IC del 95%) (72,0; 82,5) (60,4; 72,4)
Nota: La respuesta molecular mayor se definié como una proporciéon BCR-ABL/ABL <0,1% segin la escala internacional (que
corresponde a una reduccién logaritmica = 3 respecto al valor basal estandar) con un minimo de 3.000 transcritos ABL segun lo
evaluado por el laboratorio central. La respuesta citogenética completa se definié como la ausencia de metafases en el Ph+ en el
bandeo cromosémico de 220 metafases obtenidas del aspirado de médula dsea o una RMM si no se disponia de una evaluacién
citogenética adecuada.
Abreviaturas: BCR-ABL = breakpoint cluster region Abelson; IC=intervalo de confianza; CMH = Cochran-Mantel-Haenszel;
RCyC = respuesta citogenética completa; ITTm = intencidn de tratar modificada; RMM = respuesta molecular mayor; N/n = nimero de
pacientes; Ph+ = cromosoma Philadelphia positivo.
a Comparacion estadisticamente significativa en el nivel de significancia especificado previamente; basada en la prueba de CMH
estratificada por region geografica y la puntuacion de Sokal en la aleatorizacién.
b Basada en la prueba de CMH estratificada por regidn geografica y la puntuacién de Sokal en la aleatorizacion.

En el mes 12, la tasa de RM* (definida como < 0,1% BCR-ABL [que corresponde a una reduccion logaritmica 2 4 respecto al
valor basal estandar] con un minimo de 9.800 transcritos) fue mayor en el grupo de tratamiento con bosutinib
comparado con el grupo de tratamiento con imatinib en la poblacién por ITTm (20,7% [IC del 95%: 15,7%; 25,8%] frente
al 12,0% [IC del 95%: 7,9%; 16,1%], respectivamente, valor-p unilateral = 0,0052).

En los meses 3, 6 y 9, la proporcion de pacientes con RMM fue mas alta en el grupo de tratamiento con bosutinib
comparado con el grupo de tratamiento con imatinib (Tabla 2).

Tabla 2 - Comparacion de la RMM en los meses 3, 6 y 9 por tratamiento en la poblacién por ITTm

Numero (%) de sujetos con RMM
Tiempo Bosutinib (N=246) Imatinib (N=241) Valor-p unilateral®
Mes 3 10 (4,1) 4(1,7) 0,0578
(IC del 95%) (1,6; 6,5) (0,0; 3,3)
Mes 6 86 (35,0) 44 (18,3) < 0,0001
(IC del 95%) (29,0; 40,9) (13,4; 23,1)
Mes 9 104 (42,3) 71(29,5) 0,0015
(IC del 95%) (36,1; 48,4) (23,7; 35,2)

Nota: Los porcentajes se basaron en el nimero de pacientes en cada grupo de tratamiento. RMM se definié como una proporciéon BCR-
ABL/ABL < 0,1% segun la escala internacional (que corresponde a una reduccidn logaritmica > 3 respecto al valor basal estandar) con
un minimo de 3.000 transcritos ABL segun lo evaluado por el laboratorio central.

Abreviaturas: BCR-ABL = breakpoint cluster region-Abelson; IC=intervalo de confianza; CMH = Cochran-Mantel-Haenszel;
LMC = leucemia mieloide crénica; ITTm =intencién de tratar modificada; RMM = respuesta molecular mayor; Ph+=cromosoma
Philadelphia positivo.

a Valor-p basado en la prueba de CMH estratificada por region geografica y la puntuacion de Sokal en la aleatorizacién.

La incidencia acumulada de la RMM ajustando por riesgo competitivo de interrupcion del tratamiento sin RMM fue
mayor en el grupo de tratamiento con bosutinib comparado con el grupo de tratamiento con imatinib en la poblacién por
ITTm (45,1% [IC del 95%: 38,8%; 51,2%] frente al 33,7% [IC del 95%: 27,8%; 39,6%] en la semana 48; cociente de riesgo
[CR] de un modelo estratificado de riesgos subdistribucionales proporcionales: 1,35 [IC del 95%: 1,07; 1,70], valor-p
unilateral = 0,0086). La mediana del tiempo hasta una RMM para los respondedores fue de 24,7 semanas frente a
36,3 semanas para los grupos de tratamiento con bosutinib y con imatinib, respectivamente, en la poblacién por ITTm.

La incidencia acumulada de la RCyC ajustada por riesgo competitivo de interrupcién del tratamiento sin RCyC fue mayor
en el grupo de tratamiento con bosutinib comparado con el grupo de tratamiento con imatinib en la poblacién por ITTm

(79,1% [IC del 95%: 73,4%; 83,7%] frente al 67,3% [IC del 95%: 60,9%; 72,8%)] en la bErdI32rE258924: tﬁﬁ&idgﬁﬁMﬁANMAT
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1,68]; valor-p unilateral = 0,0003). La mediana del tiempo hasta la RCyC (solo en los respondedores) fue de 23,9 semanas
en el grupo de bosutinib comparado con 24,3 semanas en el grupo de imatinib.

Las estimaciones de la SG usando el método de Kaplan-Meier a las 48 semanas para los pacientes tratados con bosutinib
e imatinib en la poblacién por ITTm fueron del 99,6% (IC del 95%: 97,1%; 99,9%) y 97,9% (IC del 95%: 95,0%; 99,1%),
respectivamente.

No hubo muertes ni cambios adicionales en la poblacién por ITT.

Estudio clinico realizado en pacientes con LMC en FC, FA y FB resistente o con intolerancia a imatinib

Se llevo a cabo un estudio de fase 1/2, multicéntrico, abierto, de un Unico grupo para evaluar la eficacia y la seguridad de
bosutinib 500 mg una vez al dia, en pacientes con LMC resistente a imatinib o con intolerancia al mismo, tratados
previamente con un TKI (imatinib) o con mas de un TKI (imatinib seguido de dasatinib y/o nilotinib), empleando cohortes
independientes para la enfermedad en fase crénica, acelerada y bléstica.

En este estudio hubo 570 pacientes tratados con bosutinib, incluyendo pacientes con LMC en fase crdnica tratados
previamente con un Unico TKI (imatinib), pacientes con LMC en fase crdnica tratados previamente con imatinib y con al
menos un TKI adicional (dasatinib y/o nilotinib), pacientes con LMC en fase acelerada o blastica tratados previamente con
al menos un TKI (imatinib) y pacientes con LLA Ph+ tratados previamente con al menos un TKI (imatinib).

La variable principal de eficacia del estudio fue la tasa de respuesta citogenética mayor (RCyM) en la semana 24 en los
pacientes con LMC en fase crdnica resistente a imatinib, tratados previamente con un Unico TKI (imatinib). Otras variables
de eficacia incluyeron la tasa acumulada de RCyM, el tiempo hasta la RCyM y la duracidn de ésta, el tiempo hasta la RHCy
la duracion de ésta en pacientes con LMC en fase crdnica tratados previamente con un Unico TKI (imatinib). En el caso de
los pacientes tratados previamente con imatinib y al menos con un TKI adicional, las variables de eficacia fueron la tasa
acumulada de RCyM, el tiempo hasta la RCyM y la duracion de ésta y el tiempo hasta la RHC y la duraciéon de ésta. En el
caso de pacientes con LMC en fase aguda y fase blastica, tratados previamente al menos con un TKI (imatinib), las
variables de eficacia fueron la respuesta hematoldgica global (RHG) acumulada, el tiempo hasta la RHG y la duracion de
ésta. Otras variables de eficacia incluyeron la transformacion a fase aguda/fase blastica, la supervivencia libre de
progresién y la SG en todas las cohortes.

FC

En la Tabla 3 se presentan los resultados de eficacia correspondientes a los pacientes con LMC Ph+ en fase cronica,
tratados previamente con imatinib y al menos con un TKI adicional (seguimiento minimo de 48 meses y una mediana de
duracion de tratamiento de 9 meses) y un 24,4% todavia en tratamiento a los 48 meses y los resultados de pacientes con
LMC Ph+ en fase cronica tratados previamente con imatinib Unicamente (seguimiento minimo de 60 meses y una
mediana de duracidn de tratamiento de 26 meses y un 40,5% todavia en tratamiento a los 60 meses).

Pacientes con LMCen FAy FB

Los resultados de eficacia correspondientes a los pacientes con LMC Ph+ en FA (seguimiento minimo de 48 meses y una
mediana de duraciéon de tratamiento de 10 meses y un 17,7% todavia en tratamiento a los 48 meses) y en FB
(seguimiento minimo de 48 meses, una mediana de duracién de tratamiento de 2,8 meses y un 3,1% todavia en
tratamiento a los 48 meses) se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3 — Resultados de eficacia en pacientes con LMC en fase cronica y en fase avanzada
previamente tratados*

LMC Ph+ en fase | LMCPh+en FCcon | Fase acelerada (FA) | Fase blastica (FB)
cronica (FC) con | tratamiento previo | con tratamiento con tratamiento
tratamiento con imatinib y previo, como previo, como
previo sélo con dasatinib o minimo, con minimo, con
imatinib nilotinib imatinib imatinib
Respuesta citogenética N=262 N=112 N=72 N=54
acumulada®
RCyM, % 59,5 40,2 40,3 37,0
(IC del 95%) (53,3; 65,5) (31,0; 49,9) (28,9; 52,5) (24,3; 51,3)
RCyC, % 49,6 32,1 30,6 27,8
(IC del 95%) (43,4; 55,8) (23,6; 41,6) (20,2; 42,5) (16,5; 41,6)
Tiempo hasta la RCyM sélo para 12,3 12,3 [F-20225025852/45- APNg[DERM#
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respondedores®, semanas (IC del (12,1; 12,7) (12,0; 14,1) (11,9; 12,1) (4,3; 12,0)

95%)

Duracion de la RCyl\/Ib N=156 N=45 N=29 N=20

K-M en el afio 1/2 % 76,4 72,0 62,2 21,2

(IC del 95%)¢ (68,5; 82,5) (55,1; 83,4) (41,1; 77,6) (5,2; 44,2)

K-M en el afio 4/5 % 71,1 69,3 46,7 21,2

(IC del 95%)¢ (62,6; 78,0) (52,3; 81,3) (27,1; 64,1) (5,2; 44,2)

Mediana, semanas N/R N/R 84,0 29,1

(IC del 95%) (24,0; N/E) (11,9; 38,3)

Respuesta hematoldgica N=283 N=117 N=72 N=60

acumulada®

Global, % N/A N/A 56,9 28,3

(IC del 95%) (44,7; 68,6) (17,5; 41,4)

Mavyor, % N/A N/A 47,2 18,3

(IC del 95%) (35,3; 59,3) 33,3 (9,5;30,4)

Completa, % 86,6 73,5 (22,7; 45,4) 16,7

(IC del 95%) (82,0; 90,3) (64,5; 81,2) (8,3; 28,5)

Tiempo hasta la RHG sélo para N/A N/A 12,0(11,1; 12,1) 8,9 (4,1; 12,0)

respondedores, semanas (IC del

95%)

Duracién de la RHC/RHG® N=245 N=86 N=41 N=17

K-M en el afio 1/2, % 71,9 73,4 78,2 28,4

(IC del 95%)° (65,1; 77,6) 66,0 (61,7;82,1) (59,4; 89,0) (7,8; 53,9)

K-M en el afio 4/5, % (58,8; 72,3) 62,9 52,0 19,0

(IC del 95%)¢ N/R (50,1; 73,3) (32,3; 68,5) (3,3; 44,5)

Mediana, semanas N/R 207,0 32,0

(IC del 95%) (63,1; N/E) (29,0; 54,6)

Transformacion en FA/FBf N=284 N=119 N=79 N/A

Transformacion durante el 15 5 3

tratamiento, n

Supervivencia sin progresion N=284 N=119 N=79 N=64

K-M en el afio 1/2, %

(IC del 95%)¢ 80,0 75,1 66,8 16,1

K-M en el afio 4/5, % (73,9; 84,8) (64,6; 82,9) (53,4;77,1) (6,6; 29,3)

(IC del 95%)¢ 72,5 65,1 40,8 8,0

Mediana, meses (65,6; 78,2) (53,1; 74,8) (26,6; 54,5) (1,7; 21,2)

(IC del 95%) N/R N/R 22,1 4,4
(14,6; N/E) (3,2; 8,5)

Supervivencia globalf N=284 N=119 N=79 N=64

K-M en el afio 1/2, % 91,2 91,3 78,1 42,1

(IC del 95%)° (87,1; 94,0) (84,5; 95,2) (67,1; 85,8) (29,7; 53,9)

K-M en el afio 4/5, % 83,1 77,0 58,4 20,1

(IC del 95%)° (77,5; 87,4) (66,9; 84,4) (45,6; 69,1) (6,2; 39,8)

Mediana, meses N/R N/R N/R 10,9

(IC del 95%) (8,7; 19,7)

* Ver en el texto anterior los resultados de eficacia en el subgrupo de pacientes correspondientes a la indicacién aprobada.

Fecha de la recopilacidn de datos: 02 de octubre de 2015

Criterios aplicados a la respuesta citogenética: la respuesta citogenética mayor incluyé las respuestas citogenéticas completas [0% de
metafases Ph+ de médula dsea o < 1% de células positivas de hibridacion in situ fluorescente (FISH)] o parciales (1%-35%). Las
respuestas citogenéticas se basaron en el porcentaje de metafases Ph+ de > 20 células en metafase en cada muestra de médula dsea.
Si no se disponia de > 20 metafases para realizar las evaluaciones citogenéticas posteriores a la evaluacidn basal se podia usar el
analisis FISH (= 200 células).

Respuesta hematoldgica global (RHG) = respuesta hematoldgica mayor (respuesta hematoldgica completa + ausencia de pruebas de
leucemia) o regreso a la fase crénica (RFC). Todas las respuestas se confirmaron transcurridas cuatro semanas. Respuesta hematoldgica
completa (RHC) en LMC en FA y FB: recuento leucocitario inferior o igual al limite superior normal (LSN) del centro, recuento
plaquetario superior o igual a 100.000/mm3 e inferior a 450.000/mm3, recuento absoluto de neutréfilc())sz(sRAN) superior o igual a 1,0 x
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109/, ausencia de blastos/promielocitos en la sangre periférica, menos de un 5% de mielocitos + metamielocitos en médula dsea,
menos de un 20% de basdfilos en sangre periférica, y ausencia de afectacion extramedular.

Ausencia de pruebas de leucemia (APL): cumple con todos los demds criterios para entrar en la categoria de RHC, pero puede haber
trombocitopenia (recuento plaquetario superior o igual a 20.000/mm3 e inferior a 100.000/mm3) y/o neutropenia (RAN superior o
igual a 0,5 x 109/1 e inferior a 1,0 x 109/1). Regreso a la fase crénica (RFC) = desaparicion de las caracteristicas definitorias de las fases
acelerada o blastica, pero todavia en fase crénica.

Abreviaturas: FA = fase acelerada; FB = fase blastica; Ph+ = cromosoma Philadelphia positivo; FC = fase crénica; LMC = leucemia
mieloide crénica; K-M = Kaplan-Meier, N/n = nimero de pacientes; N/A = No aplicable, N/R = No alcanzado en el tiempo minimo de
seguimiento, N/E = No estimable, IC = intervalo de confianza, RCyM = respuesta citogenética mayor, RCyC = respuesta citogenética
completa, RHG = respuesta hematoldgica global, RHC = respuesta hematoldgica completa.

2 Incluye a los pacientes (N) con una evaluacion basal valida. Los resultados de los analisis permiten incluir como pacientes
respondedores a aquellos que respondieron en la evaluacién basal y que mantuvieron la respuesta tras ese momento. Tiempo minimo
de seguimiento (tiempo desde que se administrd al ultimo paciente su primera dosis hasta la fecha en que se recopilaron los datos) de
60 meses para FC en tratamiento sdlo con imatinib, 48 meses para FC en tratamiento con imatinib y con al menos otro TKI, en FAy FB.
b Incluye a los pacientes (N) que lograron y mantuvieron una RCyM.

¢ Dos afios (mes 24) y 5 afios (60 meses) para pacientes en FC tratados solo con imatinib y 1 afio (mes 12) y 4 afios (48 meses) para
pacientes en FC tratados con imatinib y con al menos otro TKI en FAy FB.

d El tamafio de la muestra (N) incluye a los pacientes con una evaluacién hematoldgica basal valida. Estos andlisis permiten incluir
como pacientes respondedores a aquellos que respondieron en la evaluacion basal y que mantuvieron la respuesta tras ese momento.
¢ Incluye a los pacientes (N) que lograron o mantuvieron una RHC en el caso de los pacientes en FC, y una RHG en los casos de los
pacientes en FAy en FB.

fIncluidos los pacientes (N) que recibieron al menos una dosis de bosutinib.

De acuerdo con la informacién clinica limitada del estudio de fase 1/2, se observé una cierta evidencia de actividad clinica
en pacientes con mutaciones BCR-ABL (ver Tabla 4).

Tabla 4 — Respuesta en funcion del estado basal de mutacion BCR-ABL en poblacion evaluable con LMC en FC:
tratamiento previo con imatinib y dasatinib y/o nilotinib (tercera linea

Estado basal de mutacién BCR-ABL | Incidencia en el momento basal | RCyM alcanzada o mantenida Resp/Eval® (%)
n (%)* n=112
Mutacion evaluada 96 (100,0) 34/92 (37,0)
No mutacién 57 (59,4) 21/55 (38,2)
/Al menos 1 mutacion 39 (40,6) 13/37 (35,1)
Mutaciones resistentes a dasatinib 10 (10,4) 1/9 (11,1)
E255K/V 2(2,0) 0/2
F317L 8(8,3) 1/7 (14,3)
Mutaciones resistentes a nilotinibc 13 (13,5) 8/13 (61,5)
Y253H 6 (6,3) 5/6 (83,3)
E255K/V 2(2,0) 0/2
F359C/V 7(7,3) 5/7(71,4)

Fecha de la recopilacidn de datos: 02 de octubre de 2015

Nota: Las mutaciones basales se identificaron antes de la administracién al paciente de la primera dosis del medicamento en
investigacion.

Abreviaturas: BCR-ABL = breakpoint cluster regidn Abelson; FC = fase crdnica; LMC = leucemia mieloide crénica; RCyM = respuesta
citogenética mayor; N/n = Nimero de pacientes; Resp=respondedores, Eval = evaluable.

a El porcentaje se basa en el nimero de pacientes con evaluacidon de mutacién basal.

b La poblacién evaluable incluye pacientes que tuvieron una evaluacién vélida de la enfermedad basal.

¢ Dos pacientes tuvieron mas de 1 mutacion en esta categoria.

Un paciente con la mutacién E255V, tratado previamente con nilotinib, alcanzé una RHC como mejor respuesta.
Los ensayos in vitro mostraron que bosutinib tuvo una actividad limitada frente a las mutaciones T315I o V299L. Por lo
tanto, no es de esperar que haya actividad clinica en pacientes con estas mutaciones.

Propiedades farmacocinéticas
Absorcién
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Tras la administracion de una dosis Unica de bosutinib (500 mg) con alimentos en sujetos sanos, la biodisponibilidad
absoluta fue del 34%. La absorcion fue relativamente lenta, alcanzando una mediana de tiempo hasta la concentracién
maxima (tmax) de 6 horas. Bosutinib muestra aumentos proporcionales a la dosis en los valores de ABC y de Cmax, a lo
largo del intervalo de dosis comprendido entre 200 y 600 mg. La ingesta de alimentos multiplicé por 1,8 la Cmax de
bosutinib y por 1,7 el ABC de bosutinib, en relacidon a la administracién en ayunas. En pacientes con LMC en estado
estacionario la Cmax (media geométrica, coeficiente de variacién [CV]%) fue de 145 (14) ng/ml y el ABCee (media
geométrica, CV%) fue de 2.700 (16) ngeh/ml tras la administracién diaria de 400 mg de bosutinib con alimentos. Tras la
administracion diaria de 500 mg de bosutinib con alimentos, la Cmax fue de 200 (6) ng/ml y el ABCe fue de 3.640
(12) ngeh/ml. La solubilidad de bosutinib es dependiente del pH y la absorcion se reduce cuando se incrementa el pH
gastrico (ver Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Distribucion

Tras la administracion de una dosis Unica intravenosa de 120 mg de bosutinib a sujetos sanos, bosutinib tuvo un volumen
medio (% coeficiente de variacién [CV])de distribucion de 2.331 (32) litros, hecho que sugiere que bosutinib se distribuye
de manera muy amplia por los tejidos extravasculares. La unidn de bosutinib a proteinas plasmaticas humanas fue muy
alta tanto in vitro (94%) como ex vivo en sujetos sanos (96%), y dicha unién no dependid de la concentracion.

Biotransformacion

De los estudios realizados in vitro e in vivo se desprende que, en los seres humanos, bosutinib

(compuesto original) sufre una metabolizacion predominantemente hepética. Se observé que, luego la administracion de
una dosis Unica o de varias dosis de bosutinib (400 o 500 mg) a humanos, los metabolitos circulantes principales fueron
bosutinib oxidesclorado (M2) y bosutinib N-desmetilado (M5), y como metabolito circulante secundario, apareciéo N-
oxido de bosutinib (M6). La exposicion sistémica al metabolito N-desmetilado se cifré en un 25% respecto del compuesto
inalterado, mientras que la del metabolito oxideclorado fue un 19% respecto del compuesto inalterado. Los tres
metabolitos mostraron una actividad inferior o igual al 5% de la de bosutinib en un estudio de proliferacidn
independiente de anclaje en fibroblastos transformados con Src. En heces, los principales compuestos relacionados con el
medicamento fueron bosutinib y bosutinib N-desmetilado.

De los estudios realizados in vitro con microsomas hepaticos humanos, se desprende que la principal isoenzima del
citocromo P450 que interviene en el metabolismo de bosutinib es CYP3A4, y en los estudios de interaccién de
medicamentos se ha observado que ketoconazol y rifampicina tuvieron un marcado efecto sobre la farmacocinética de
bosutinib (ver Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). No se observd metabolismo de
bosutinib con los CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ni 3A5.

Eliminacion

En sujetos sanos a los que se les administré una dosis Unica intravenosa de 120 mg de bosutinib, la semivida de
eliminacion media (%CV) fue de 35,5 (24) horas, y el clearance medio (%CV) fue de 61,9 (26) I/h. En un estudio de
balance de masas con bosutinib oral, en nueve dias se recuperé una media del 94,6% de la dosis total; la via de excrecién
principal fueron las heces (91,3%), y en la orina se recuperd un 3,29% de la dosis. Un setenta y cinco por ciento de la dosis
fue recuperado en un plazo de 96 horas. La excrecién en la orina de bosutinib inalterado fue baja con aproximadamente
un 1% de la dosis tanto en los sujetos sanos como en quienes tenian tumores soélidos malignos avanzados.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepdtica: Se evalué una dosis de 200 mg de bosutinib administrada junto con alimentos en una cohorte de
18 sujetos con insuficiencia hepética (de clases A, By C de Child-Pugh) y en 9 sujetos sanos. En las clases A, B y C de Child-
Pugh, la Cmax de bosutinib en plasma se multiplicé por 2,4; 2 y 1,5 veces, respectivamente; y el ABC de bosutinib en
plasma se multiplicé por 2,3; 2 y 1,9 veces, respectivamente. La t% de bosutinib aumentd en los pacientes con
insuficiencia hepatica en comparacién con los sujetos sanos.

Insuficiencia renal: En un estudio sobre la insuficiencia renal se administraron 200 mg de bosutinib con alimento a 26
sujetos con insuficiencia renal leve, moderada o grave y a 8 voluntarios sanos. La insuficiencia renal se basaba en un Clcr
(calculado segln la férmula de Cockcroft-Gault) de < 30 ml/min (insuficiencia renal grave), 30 < Cler < 50 ml/min
(insuficiencia renal moderada) o 50 < Cler < 80 ml/min (insuficiencia renal leve). Los sujetos con insuficiencia renal
moderada y grave experimentaron un aumento del AUC con respecto a los voluntarios sanos del 35% frente al 60%. La
exposicion maxima Cmax aumento un 28% y un 34% en los grupos moderados y graves, respectivamente. La exposicion a
bosutinib no aumenté en sujetos con insuficiencia renal leve. La semivida de eliminacién del bosutinib en sujetos con
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insuficiencia renal fue similar a la de los sujetos sanos. Los ajustes de dosis para la insuficiencia renal se basaron en los
resultados de este estudio y en la farmacocinética lineal conocida de bosutinib en el rango de dosis de 200 a 600 mg.

Edad, sexo y raza: No se han llevado a cabo estudios formales para evaluar los efectos de estos factores demograficos. De
los analisis de farmacocinética en la poblacion llevados a cabo en pacientes con leucemia Ph+ o con tumores sélidos
malignos y en sujetos sanos, se desprende que la edad, el sexo o el peso corporal no tienen efectos relevantes desde el
punto de vista clinico. Los analisis farmacocinéticos poblacionales revelaron que los asidticos tenian un clearance
reducido en un 18% que corresponde a un aumento de aproximadamente el 25% en la exposiciéon a bosutinib (ABC).

Poblacion pedidtrica: Ain no se ha estudiado Bosulif en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad.

Datos preclinicos sobre seguridad
Se ha evaluado bosutinib en estudios de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, toxicidad
para la reproduccién y fototoxicidad.

Farmacologia de seguridad

Bosutinib no ejercié efecto alguno sobre la funcién respiratoria. En un estudio referido al sistema nervioso central (SNC)
efectuado con ratas tratadas con bosutinib, éstas mostraron una disminucidn del didmetro pupilar y alteraciones de la
marcha. No se determind un nivel sin efecto observado (NOEL, por sus siglas en inglés) correspondiente al diametro
pupilar, pero el NOEL correspondiente a las alteraciones de la marcha ocurri6 a exposiciones superiores de,
aproximadamente, 11 veces la exposicion en seres humanos resultante de la administracién de la dosis clinica de 400 mg
y 8 veces la exposicidon en seres humanos resultante de la administracién de la dosis clinica de 500 mg (teniendo en
cuenta la Cmax de fraccion libre en las respectivas especies). De la actividad in vitro de bosutinib que se observd en
estudios realizados acerca de hERG (conduccién nerviosa) parece desprenderse que bosutinib puede prolongar la
repolarizacién ventricular cardiaca (QTc). En un estudio de bosutinib por via oral en perros, bosutinib no produjo cambios
en la presidn arterial, ni arritmias auriculares o ventriculares anémalas, ni prolongacién de PR, QRS o QTc del ECG a
exposiciones de hasta 3 veces la exposicidn en seres humanos resultante de la administracién de la dosis clinica 400 mg y
2 veces la exposicion en seres humanos resultante de la administracion de la dosis clinica de 500 mg (teniendo en cuenta
la Cmaxde la fraccidn libre en las respectivas especies). Si que se observé un aumento retrasado de la frecuencia cardiaca.
En un estudio por via intravenosa en perros, se observaron aumentos transitorios de la frecuencia cardiaca,
disminuciones de la presion arterial y una prolongacién minima del QTc (< 10 mseg) a exposiciones comprendidas
aproximadamente entre 6 y 20 veces la exposicion en seres humanos resultante de la administracion de la dosis clinica de
400 mg y entre 4 y 15 veces la exposicion en seres humanos resultante de la administraciéon de la dosis clinica de 500 mg
(teniendo en cuenta la Cmax de la fraccion libre en las respectivas especies). No fue posible llegar a conclusiones sobre la
relacion que podia existir entre los efectos observados y el tratamiento con el medicamento.

Toxicidad a dosis repetidas

Se llevaron a cabo estudios sobre toxicidad a dosis repetidas, de hasta 6meses de duracidn en ratas y de hasta 9 meses de
duracién en perros, de los que se desprende que el principal sistema afectado por la toxicidad de bosutinib es el aparato
digestivo. Los signos clinicos de toxicidad incluyeron cambios en las heces, que se asociaron a una disminucion de la
ingesta de alimentos, asi como pérdida de peso corporal que, en ocasiones, condujo a la muerte o a la eutanasia.
Histopatoldgicamente se observé dilatacion de la luz intestinal, hiperplasia de células caliciformes, hemorragias, erosion y
edema del tracto intestinal, asi como eritrocitosis sinusoidal y hemorragias en los ganglios linfaticos mesentéricos. El
higado también ha sido identificado en ratas como érgano afectado por la toxicidad. Las toxicidades se caracterizaron por
un aumento en el peso del higado en correlacién con una hipertrofia hepatocelular, que tuvo lugar en ausencia de
enzimas hepaticas elevadas o signos microscépicos de citotoxicidad hepatocelular y cuya relevancia en el hombre es
desconocida. De la comparacidn entre las exposiciones en especies diferentes se desprende que las exposiciones que no
produjeron efectos adversos en los estudios de toxicidad a 6 y 9 meses en ratas y perros, respectivamente, fueron
similares a la exposicién en seres humanos resultante de la administracion de la dosis clinica de 400 mg o de 500 mg
(teniendo en cuenta el ABC del bosutinib libre en las respectivas especies).

Genotoxicidad
En los estudios de genotoxicidad en sistemas bacterianos in vitro y en sistemas mamiferos in vitro e in vivo, con y sin
activacién metabdlica, no se hallaron evidencias de potencial mutagénico de bosutinib.
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Toxicidad para la reproduccion y el desarrollo

En un estudio de fertilidad en ratas, se observé una ligera disminucidn de la fertilidad en ratas machos. En ratas hembras
se observd un aumento de las reabsorciones de embriones, asi como reducciones del nimero de implantaciones y de
embriones viables. La dosis a la que no se observé ningun efecto adverso sobre la reproduccién en las ratas machos (30
mg/kg/dia) y hembras (3 mg/kg/dia) corresponde a exposiciones equivalentes a 0,6 y 0,3 veces, respectivamente, la
exposicion en seres humanos resultante de la administracién de la dosis clinica de 400 mg y 0,5 veces y 0,2veces
respectivamente, la exposicion en seres humanos a la dosis clinica de 500 mg (teniendo en cuenta el ABC desligado en las
respectivas especies). No se puede excluir un efecto sobre la fertilidad masculina (ver Fertilidad, embarazo y lactancia).
En un estudio realizado sobre la transferencia a través de la placenta en ratas Sprague-Dawley prefiadas, se evalud la
exposicion fetal a la radioactividad vinculada al bosutinib durante el embarazo. En un estudio de desarrollo pre y
posnatal en ratas, con dosis =30 mg/kg/dia hubo una reduccién en el nimero de crias nacidas, y con dosis de
70 mg/kg/dia se produjo un aumento de la incidencia de la pérdida total de la camada y una reduccién en el crecimiento
de las crias tras el nacimiento. La dosis a la que no se observé ningln efecto adverso sobre el desarrollo (10 mg/kg/dia)
dio como resultado exposiciones equivalentes a 1,3 veces y 1,0 veces la exposicidon en seres humanos resultante de la
administracion de la dosis clinica de 400 mg y de 500 mg, respectivamente (teniendo en cuenta el ABC de bosutinib libre
en las respectivas especies).

En un estudio de toxicidad para el desarrollo en conejos con dosis toxicas en las madres, se observaron anomalias fetales
(fusion del esterndn, y 2 fetos presentaron diversas anomalias viscerales), asi como una ligera reduccion del peso
corporal de los fetos. La exposicién a la dosis mas alta probada en conejas (10 mg/kg/dia) que no provocd efectos
adversos en los fetos fue 0,9 veces y 0,7 veces la exposicion en los seres humanos resultantes de la administracién de la
dosis clinica de 400 mg o de 500 mg (teniendo en cuenta el ABC desligado del bosutinib libre en las respectivas especies).
Luego una uUnica administracién por via oral (10 mg/kg) de bosutinib radiomarcado con [14C] a ratas Sprague-Dawley
lactantes, la radioactividad fue excretada rapidamente en la leche materna, incluso en 0,5 horas tras la administracion. La
concentracion de la radioactividad en la leche fue hasta 8 veces mas alta que en el plasma. Es por ello que en el plasma
de los cachorros lactantes aparecieron concentraciones apreciables de radioactividad.

Carcinogenicidad
Bosutinib no fue carcinogénico en los estudios de carcinogenicidad a 2 afios en ratas y a 6 meses en ratones rasH2

Fototoxicidad

Se ha demostrado que bosutinib tiene capacidad para absorber luz en las franjas UV-B y UV-A del espectro y que se
difunde dentro la piel y de la Uvea de las ratas pigmentadas. Sin embargo, bosutinib no mostré potencial fototdxico para
la piel ni para los ojos en ratas pigmentadas expuestas a bosutinib en presencia de radiacion UV a exposiciones a
bosutinib hasta 3 y 2 veces la exposicion en seres humanos resultante de la administracion de la dosis clinica de 400 mg o
500 mg respectivamente (teniendo en cuenta la Cmax de la fraccién libre en las respectivas especies).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
El tratamiento debe iniciarlo un médico con experiencia en el diagndstico y el tratamiento de pacientes con LMC.

LMC Ph+ en FC recién diagnosticada
La dosis recomendada es de 400 mg de bosutinib una vez al dia.

LMC Ph+en FC, FA o FB con resistencia o intolerancia al tratamiento previo
La dosis recomendada es de 500 mg de bosutinib una vez al dia.

En los ensayos clinicos para ambas indicaciones, se mantuvo el tratamiento con bosutinib hasta la progresion de la
enfermedad o la intolerancia al tratamiento.

Ajustes de dosis

En el estudio clinico de fase 1/2 en pacientes con LMC que eran resistentes o intolerantes al tratamiento previo, se
permitieron aumentos de la dosis de 500 mg a 600 mg una vez al dia con alimentos en pacientes que no mostraron una
respuesta hematoldgica completa (RHC) transcurridas 8 semanas o una respuesta citogenética completa (RCyC)
transcurridas 12 semanas y que no tuvieran acontecimientos adversos posiblemente relacionados con el producto en
investigacién de grado 3 o superior. Sin embargo, en el estudio de fase 3 en pacientes con LMC en FC recientemente
diagnosticada tratados con 400 mg de bosutinib se permitieron aumentos de la dosis en incrementos de 100 mg hasta un
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tuvo una reaccién adversa de grado 3 o 4 en el momento del aumento, y todas las toxicidades no hematoldgicas de
grado 2 remitieron al menos hasta el grado 1.

En el estudio clinico de fase 1/2 en pacientes con LMC resistentes o intolerantes al tratamiento previo que comenzaron el
tratamiento con < 500 mg, 93 (93/558; 16,7%) pacientes tuvieron aumentos de la dosis hasta 600 mg al dia.

En el estudio de fase 3 en pacientes con LMC en FC recién diagnosticada que iniciaron el tratamiento con bosutinib a
400 mg, un total de 46 pacientes (17,2%) recibieron aumentos de la dosis hasta 500 mg. Ademas, el 5,6% de los pacientes
en el grupo de tratamiento con bosutinib tuvieron aumentos de dosis adicionales hasta 600 mg.

No se han estudiado dosis superiores a 600 mg/dia y por lo tanto, no deben administrarse.

Ajustes de dosis en funcidn de las reacciones adversas

Reacciones adversas no hematoldgicas

Si aparece toxicidad no hematolégica moderada o grave, clinicamente significativa, debe interrumpirse el tratamiento
con bosutinib, y una vez resuelta la toxicidad se puede reanudar el tratamiento a una dosis reducida en 100 mg una vez al
dia. Si resulta adecuado desde el punto de vista clinico, puede plantearse ir aumentando la dosis hasta alcanzar la dosis
previa a la reduccion de la dosis una vez al dia (ver Advertencias y precauciones especiales de uso). Se han utilizado dosis
inferiores a 300 mg/dia en pacientes; sin embargo, no se ha establecido la eficacia.

Transaminasas hepaticas elevadas: si aparecen aumentos en las transaminasas hepaticas por encima de 5 veces el limite
superior de la normalidad (LSN), debe interrumpirse el tratamiento con bosutinib hasta que se recupere una
concentracion < 2,5 veces el LSN, tras lo que puede reanudarse el tratamiento a dosis de 400 mg una vez al dia. Si la
recuperacion tarda mas de 4 semanas, debe considerarse el cese del tratamiento con bosutinib. Si aparecen elevaciones
de las transaminasas > 3 veces el LSN junto con incrementos de la bilirrubina > 2 veces el LSN y en la fosfatasa alcalina < 2
veces el LSN, se debe interrumpir el tratamiento con bosutinib (ver Advertencias y precauciones especiales de uso).

Diarrea: en caso de diarrea de grado 3-4 conforme a los Criterios Comunes de Terminologia para Reacciones Adversas
(CTCAE, por sus siglas en inglés) del NCI, el tratamiento con bosutinib debe interrumpirse, y tras la recuperacién hasta
grado < 1, puede reanudarse el tratamiento a dosis de 400 mg una vez al dia (ver Advertencias y precauciones especiales
de uso).

Reacciones adversas hematoldgicas
Se recomienda reducir la dosis en caso de neutropenia o trombocitopenia grave o persistente, tal y como se describe en
la Tabla 5

Tabla 5 - Ajustes de dosis en caso de neutropenia o trombocitopenia

No tratar con bosutinib hasta que el RAN > 1,0 x 10%/1 y las
plaguetas 250 x 10%/I.

Si se produce recuperacion dentro de un plazo de 2 semanas,

reanudar el tratamiento con bosutinib a la misma dosis que

RAN? < 1,0 x 10°%/I antes. Si los recuentos sanguineos permanecen bajos durante

y/o > 2 semanas, reducir la dosis en 100 mg tras la recuperacién y reanudar el tratamiento.
Plaquetas < 50 x 10%/I

Si vuelve a aparecer citopenia, reducir la dosis en otros 100 mg tras la recuperacion, y
reanudar el tratamiento.

Se han utilizado dosis inferiores a 300 mg/dia; sin embargo, no se ha establecido la eficacia

a RAN = recuento absoluto de neutréfilos

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios)

En los pacientes de edad avanzada no es necesaria una recomendacion especifica sobre la dosis. Dado que la informacion
en pacientes de edad avanzada es limitada, se debe tener precaucidn en estos pacientes.

Insuficiencia renal
En los estudios de LMC se excluyd a los pacientes con creatinina sérica > 1,5 veces el LSN. Durante los estudios se observd

un aumento en la exposicion (AUC [area bajo la curval) en los pacientes con insufic|fhQ8PEng 2585246 A PRMOERMH#ANMAT
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LMC Ph+ en FC recién diagnosticada

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina [Cle:] 30 a 50 ml/min, calculado segun la
formula Cockcroft-Gault), la dosis recomendada de bosutinib es de 300 mg al dia con alimentos (ver Advertencias y
Precauciones de Uso y Propiedades farmacocinéticas).

En pacientes con insuficiencia renal grave (Cler <30 ml/min, calculado segun la férmula Cockcroft-Gault), la dosis
recomendada de bosutinib es de 200 mg al dia con alimentos (ver Advertencias y Precauciones y Propiedades).

Se puede considerar el aumento de la dosis a 400 mg una vez al dia con alimentos para pacientes con insuficiencia renal
moderada o a 300 mg una vez al dia para pacientes con insuficiencia renal grave si no experimentan reacciones adversas
graves o moderadas persistentes y si no alcanzan una respuesta hematoldgica, citogenética o molecular adecuada.

LMC Ph+en FC, FA o FB con resistencia o intolerancia al tratamiento previo

En pacientes con insuficiencia renal moderada (Cler 30 a 50 ml/min, calculado segun la formula Cockroft-Gault), la dosis
recomendada de bosutinib es de 400 mg al dia (ver Advertencias y precauciones especiales de uso y Propiedades
farmacocinéticas).

En pacientes con insuficiencia renal grave (Cle<30 ml/min, calculado segln la formula Cockroft- Gault), la dosis
recomendada de bosutinib es de 300 mg al dia (ver Advertencias y precauciones especiales de uso y Propiedades
farmacocinéticas).

Se puede considerar un aumento de la dosis a 500 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia renal moderada o a
400 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia renal grave en los casos en los que no se hayan experimentado
reacciones adversas graves o moderadas persistentes y si no alcanzan una respuesta hematoldgica, citogenética o
molecular adecuada.

Trastornos cardiacos

En los estudios clinicos se excluyé a los pacientes con cardiopatias no controladas o importantes (por ejemplo, infarto de
miocardio reciente, insuficiencia cardiaca congestiva o angina inestable). En el caso de los pacientes con trastornos
cardiacos importantes debe procederse con precaucion (ver Advertencias y precauciones especiales de uso).

Trastorno gastrointestinal reciente o en curso, clinicamente significativo

En los estudios clinicos, se excluyé a los pacientes con trastorno gastrointestinal reciente o en curso clinicamente
significativo (por ejemplo, vomitos y/o diarrea graves). En el caso de los pacientes con trastorno gastrointestinal reciente
0 en curso, clinicamente significativo, debe procederse con precaucién (ver Advertencias y precauciones especiales de
uso).

Poblacién pedidtrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de bosutinib en nifios menores de 18 afios de edad. No se dispone de datos.

Forma de administracién

Bosulif debe tomarse por via oral una vez al dia junto con alimentos (ver Propiedades farmacocinéticas). Si el paciente
olvida tomar una dosis durante mdas de 12 horas, no se le debe administrar una dosis adicional. El paciente debe tomar la
dosis prescrita habitual al dia siguiente.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes de la composicion.
Insuficiencia hepatica (ver Propiedades farmacodinamicas y Propiedades farmacocinéticas).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Alteraciones de la funcion hepdtica

El tratamiento con bosutinib se asocia con aumentos en las transaminasas séricas (alanina aminotransferasa [ALT],
aspartato aminotransferasa [AST]).
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Dichos aumentos se produjeron generalmente al comienzo del tratamiento (de los pacientes que experimentaron un
aumento de transaminasas de cualquier grado, > 80% de dichos pacientes experimentaron el primer evento dentro de los
3 primeros meses).

Los pacientes en tratamiento con bosutinib deben hacerse pruebas de la funcidn hepatica antes del inicio del tratamiento
y mensualmente durante los 3 primeros meses de tratamiento, y segun indicacion clinica.

Los pacientes con aumento de las transaminasas han de manejarse mediante interrupcidn temporal del tratamiento con
bosutinib (considerando que tras recuperacion a Grado 1 o al nivel basal puede hacerse una reduccion de la dosis), o
mediante suspensién definitiva de bosutinib. Los aumentos de transaminasas, especialmente si tienen lugar con
incrementos concomitantes de bilirrubina, pueden constituir una sefial temprana de lesidon hepatica inducida por el
medicamento, por lo que estos pacientes han de ser manejados adecuadamente (ver Posologia y forma de
administracion y Reacciones Adversas).

Diarrea y vémitos

El tratamiento con bosutinib se asocia con diarrea y vomitos, por lo que pacientes con alteraciones gastrointestinales
clinicamente significativas recientes o en curso deberian utilizar este medicamento con precaucion y Unicamente tras una
cuidadosa evaluacion del riesgo-beneficio, ya que pacientes de estas caracteristicas fueron excluidos de los ensayos
clinicos. A los pacientes con diarrea y vomitos se les debe proporcionar el tratamiento habitual, que incluye un
medicamento antidiarreico o antiemético y/o la reposicion de liquidos. Ademas, estos efectos pueden controlarse
interrumpiendo temporalmente el tratamiento con bosutinib, reduciendo la dosis o con la retirada definitiva de bosutinib
(ver Posologia y Forma de administracion y Reacciones Adversas). El agente antiemético, domperidona, tiene el potencial
de prolongar el intervalo QT (QTc) y de inducir arritmias - “torsade de pointes”; por ello, debe evitarse coadministrar
domperidona. Sélo debe usarse en caso de que el resto de medicamentos no resulten eficaces. En situaciones de este
tipo es obligatorio realizar una evaluacion individualizada de la relacion riesgo/beneficio, y debe vigilarse la posible
aparicién de una prolongacion del intervalo QTc en los pacientes.

Mielosupresion

El tratamiento con bosutinib se asocia con mielosupresidn, definida como anemia, neutropenia y trombocitopenia.
Deben realizarse recuentos sanguineos completos semanalmente durante el primer mes, y a partir de abhi,
mensualmente, o segun indicacion clinica. La mielosupresién debe o puede controlarse interrumpiendo temporalmente
el tratamiento con bosutinib, reduciendo la dosis o con la retirada definitiva de bosutinib (ver Posologia y forma de
administraciéon y Reacciones Adversas).

Retencion de liquidos

El tratamiento con bosutinib puede asociarse a una retencién de liquidos, incluyendo derrame

pericardico, derrame pleural, edema pulmonar y/o edema periférico. Los pacientes se deben monitorizar y controlar
utilizando el tratamiento habitual. Ademas, estos efectos pueden controlarse interrumpiendo temporalmente el
tratamiento con bosutinib, reduciendo la dosis o con la retirada definitiva de bosutinib (ver Posologia y forma de
administracion y Reacciones Adversas).

Lipasa sérica

Se ha observado aumento de la lipasa sérica. Se recomienda proceder con precaucion en los pacientes con antecedentes
de pancreatitis. En caso de que los aumentos de la lipasa se presenten acompafiados de sintomas abdominales, debe
interrumpirse el tratamiento con bosutinib y adoptar las medidas diagndsticas que se consideren adecuadas para excluir
pancreatitis (ver Posologia y forma de administracién).

Infecciones
Bosutinib puede predisponer a los pacientes a infecciones bacterianas, fungicas, viricas o protozoarias.

Potencial proarritmico

Se ha observado prolongacion de la repolarizacion cardiaca ventricular (intervalo QTc) segun la lectura automatica
realizada por el electrocardidgrafo, sin arritmia concomitante. Bosutinib debe administrarse con precaucién a los
pacientes con antecedentes o predisposicidn a la prolongacion del intervalo QTc, que tengan una cardiopatia no
controlada o significativa incluyendo infarto de miocardio reciente, insuficiencia cardiaca congestiva, angina inestable o
bradicardia clinicamente significativa, o que estén recibiendo medicamentos con un efecto conocido de prolongacion del
QTc (por ejemplo, antiarritmicos u otros productos que puedan prolongar el QTc [Interaccion con otros medicamentos y

otras formas de interaccion]). La presencia de hipopotasemia e hipomagnesemid lpti2022>812b85245eAdNtD RRMHEANMAT
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aconsejable realizar una monitorizacién para ver si aparece algun efecto en el QTc, y se recomienda realizar un
electrocardiograma (ECG) basal antes de iniciar el tratamiento con bosutinib, y cuando esté clinicamente indicado. Antes
de administrar bosutinib se debe corregir la hipopotasemia o la hipomagnesemia, y se han de monitorizar
periddicamente durante el tratamiento.

Insuficiencia renal

El tratamiento con bosutinib puede provocar una disminucidn clinicamente significativa de la funcién renal en pacientes
con LMC. Se ha observado una disminucion a lo largo del tiempo de la tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe) en
pacientes que recibieron tratamiento con bosutinib en ensayos clinicos. En pacientes con LMC en FC recién diagnosticada
tratados con 400 mg, la mediana de disminucién de la TFGe en relacién con el valor basal fue de 4,9 ml/min/1,73 m? a los
3 meses, 9,2 ml/min/1,73 m? a los 6 meses y 11,1 ml/min/1,73 m? a los 12 meses. Los pacientes no tratados previamente
con LMC tratados con 500 mg mostraron una mediana de disminucién de TFGe de 5,1 ml/min/1,73 m? a los 3 meses, de
9,2 ml/min/1,73 m? a los 12 meses y de hasta 16,3 ml/min/1,73 m? hasta los 5 afios de seguimiento para pacientes en
tratamiento. Los pacientes con LCM tratada previamente y en fase avanzada tratados con 500, mostraron una mediana
de disminucion de TFGe de 5,3 ml/min/1,73 m? a los 3 meses, de 7,6 ml/min/1,73 m? a los 12 meses y de hasta 10,9
ml/min/1,73 m? en un periodo de hasta 4 afios de tratamiento. Es importante evaluar la funcidn renal antes de iniciar el
tratamiento y supervisarla minuciosamente durante el tratamiento con bosutinib, prestando especial atencién en el caso
de aquellos pacientes que tienen una insuficiencia renal preexistente o factores de riesgo de disfuncién renal, incluyendo
el uso concomitante de medicamentos que puedan provocar nefrotoxicidad, como diuréticos, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA), bloqueadores de los receptores de la angiotensina y medicamentos antiinflamatorios
no esteroideos (AINEs).

En un estudio sobre la insuficiencia renal, las exposiciones a bosutinib se aumentaron en pacientes con la funcién renal
moderada o gravemente afectada. Se recomienda reducir la dosis en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave
(ver Posologia y forma de administracion y Propiedades farmacocinéticas).

En los estudios de LMC se excluyo a los pacientes con una creatinina sérica > 1,5 veces el LSN. De acuerdo a un anélisis de
las caracteristicas farmacocinéticas, se observd que, al inicio del tratamiento, durante los estudios se produjo un
aumento de la exposicién (AUC) en los pacientes con una insuficiencia renal moderada o grave (ver Posologia y forma de
administracion y Propiedades farmacocinéticas).

Los datos clinicos son muy limitados (n = 3) para pacientes con LMC e insuficiencia renal moderada que reciben una dosis
aumentada de 600 mg de bosutinib.

Raza asidtica

Segun los analisis farmacocinéticos poblacionales, la poblacion asiatica tuvo un clearance menor, lo que aumento la
exposicion. Por lo tanto, estos pacientes se deben someter a una estrecha monitorizacién para detectar reacciones
adversas, especialmente en caso de aumento de la dosis.

Reacciones cutdneas graves

Bosutinib puede provocar reacciones cutdneas graves, tales como el sindrome de Stevens-lohnson y la necrélisis
epidérmica téxica. El tratamiento con bosutinib se debe interrumpir de forma permanente en los pacientes que
experimenten una reaccion cutanea grave durante el tratamiento.

Sindrome de lisis tumoral

Debido a la posible aparicion del sindrome de lisis tumoral (SLT), se recomienda la correccion de la deshidratacidn
clinicamente significativa y el tratamiento de los niveles altos de acido Urico antes de iniciar el tratamiento con bosutinib
(ver Reacciones Adversas).

Reactivacion 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 que los
pacientes hayan recibido TKIs 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 infecciéon por VHB antes de comenzar el tratamiento con
bosutinib. 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 infecciéon por VHB durante el
tratamiento. Los portadores del VHB que necesiten tratamiento con bosutinib se deben someter a una estrecha
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monitorizacién para detectar signos y sintomas de infeccién activa por VHB a lo largo de todo el tratamiento y durante
varios meses después de finalizar el tratamiento (ver Reacciones Adversas).

Fotosensibiidad

Se debe evitar o minimizar la exposicién a la luz solar directa o a la radiacion ultravioleta (UV) debido al riesgo de
fotosensibilidad asociado al tratamiento con bosutinib. Se debe recomendar a los pacientes que utilicen medidas como
ropa protectora y crema de proteccién solar con factor de proteccion solar (FPS) alto.

Inhibidores del citocromo P-450 (CYP)3A

Debe evitarse el uso concomitante de bosutinib con inhibidores potentes o moderados del CYP3A, ya que se produciria
un aumento de la concentracidn plasmatica de bosutinib (ver Interaccién con otros medicamentos y otras formas de
interaccion).

Se recomienda seleccionar, si es posible, un medicamento concomitante alternativo cuyo potencial de inhibicién del
CYP3A sea nulo o minimo.

Si durante el tratamiento con bosutinib resulta necesario administrar un inhibidor potente o moderado del CYP3A, hay
que plantearse interrumpir el tratamiento con bosutinib o reducir la dosis de bosutinib.

Inductores del CYP3A

Debe evitarse el uso concomitante de bosutinib con inductores potentes o moderados del CYP3A, ya que se produciria
una disminucion de la concentracién plasmatica de bosutinib (ver Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion).

Efecto de los alimentos

Debe evitarse el consumo de productos que contengan pomelo, incluyendo el jugo de pomelo, asi como de otros
alimentos con un efecto conocido de inhibicién del CYP3A (ver Interaccién con otros medicamentos y otras formas de
interaccion).

Sodio en la dieta
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido de 100 mg, 400 mg o 500 mg. Se debe
informar a los pacientes con dietas bajas en sodio que este producto es esencialmente "libre de sodio".

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Efectos de otros medicamentos sobre bosutinib

Inhibidores del CYP3A

Debe evitarse el uso concomitante de bosutinib con inhibidores potentes del CYP3A (entre otros, itraconazol,
ketoconazol, posaconazol, voriconazol, claritromicina, telitromicina, nefazodona, mibefradilo, indinavir,
lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, boceprevir, telaprevir o productos con pomelo, incluido el zumo de
pomelo) o con inhibidores moderados del CYP3A (entre otros, fluconazol, ciprofloxacino, eritromicina, diltiazem,
verapamilo, amprenavir, atazanavir, darunavir/ritonavir, fosamprenavir, aprepitant, crizotinib o imatinib), ya que se
produciria un aumento de la concentracién plasmética de bosutinib.

Si se utilizan inhibidores débiles del CYP3A de forma concomitante con bosutinib, debe procederse con precaucion.

Se recomienda seleccionar, si es posible, un medicamento concomitante alternativo cuyo potencial de inhibicién del
enzima CYP3A sea nulo o minimo.

Si durante el tratamiento con bosutinib, resulta necesario administrar un inhibidor potente o moderado del CYP3A, hay
que plantearse interrumpir el tratamiento con bosutinib o reducir la dosis de bosutinib.

En un estudio realizado con 24 sujetos sanos, a quienes se administraron 5 dosis diarias de 400 mg de ketoconazol (un
inhibidor potente del CYP3A) junto con una dosis Unica de 100 mg de bosutinib en ayunas, ketoconazol multiplicé por 5,2
la Cmax de bosutinib, y por 8,6 el AUC de bosutinib en plasma, en comparacion con la administracion de bosutinib sin
ningun otro medicamento.

En un estudio con 20 sujetos sanos, a los que se administré una dosis Unica de 125 mg de aprepitant (un inhibidor
moderado del CYP3A) junto con una dosis Unica de 500 mg de bosutinib después de recibir alimentos, el aprepitant
aumentd 1,5 veces la Cmax de bosutinib y 2,0 veces el AUC de bosutinib en el plasma, en comparaciéon con la
administracién de bosutinib solo.

Inductores del CYP3A
IF-2022-02585245-APN-DERM#ANMAT
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Debe evitarse el uso concomitante de bosutinib con inductores potentes del CYP3A (entre otros, carbamacepina,
fenitoina, rifampicina o hierba de San Juan) o con inductores moderados del CYP3A (entre otros, bosentan, efavirenz,
etravirina, modafinilo o nafcilina), ya que se produciria una disminucién de la concentracion plasmatica de bosutinib.
Teniendo en cuenta la gran reduccidn de la exposicidn al bosutinib que se produjo cuando se

administrd bosutinib de forma concomitante con rifampicina, resulta improbable que el aumento de la dosis de bosutinib
al administrarlo de forma concomitante con inductores potentes o moderados del CYP3A sea suficiente para compensar
la pérdida de exposicion.

Si se utilizan inductores débiles del CYP3A de forma concomitante con bosutinib, debe procederse con precaucién.

Luego la administracidn concomitante de una dosis Unica de bosutinib con 6 dosis diarias de 600 mg de rifampicina en 24
sujetos sanos que habian recibido alimentos, la exposicion al bosutinib (Cmax y AUC en plasma) se redujo en un 14% y un
6% respectivamente, respecto a los valores de bosutinib 500 mg administrado sin ningn otro medicamento.

Inhibidores de la bomba de protones (IBP)

Debe procederse con precaucidn en caso de que bosutinib se administre de forma concomitante con IBP. Siempre que
sea posible, debe considerarse el uso de antidcidos de accién corta como alternativa a los IBP, distanciando los
momentos de administracion de bosutinib y de los antidcidos (es decir, toma de bosutinib por la mafana y de los
antiacidos por la noche). Bosutinib muestra solubilidad acuosa in vitro dependiente de pH. En un estudio que se llevé a
cabo cuando se administré una dosis Unica, por via oral, de bosutinib (400 mg) junto con varias dosis por via oral de
lansoprazol (60 mg) en 24 sujetos sanos en ayunas, la Cmax y el AUC de bosutinib se redujeron en un 54% y un 74%,
respectivamente, respecto a los valores de bosutinib (400 mg) administrado sin ningin otro medicamento.

Efectos de bosutinib sobre otros medicamentos

En un estudio con 27 sujetos sanos, a los que se administré una dosis Unica de 500 mg de bosutinib con una dosis Unica
de 150 mg de mesilato de etexilato de dabigatran (un sustrato de la Pglicoproteina [P-gp]) después de recibir alimentos,
bosutinib no aumentd la Cmax ni el AUC de dabigatrén en el plasma, en comparacién con la administraciéon de mesilato
de etexilato de dabigatran solo. Los resultados del estudio indican que bosutinib no presenta efectos inhibitorios
clinicamente importantes de la P-gp.

Otro estudio in vitro indica que es improbable que aparezcan interacciones medicamentosas a la dosis terapéutica, como
consecuencia de la induccién por parte del bosutinib sobre el metabolismo de medicamentos que sean sustratos del
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 o CYP3AA4.

Estudios in vitro muestran que es improbable que aparezcan interacciones medicamentosas a la dosis terapéutica, como
consecuencia de la inhibicion por parte del bosutinib sobre el metabolismo de medicamentos que sean sustratos del
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 o CYP3A4/5.

Los estudios in vitro indican que bosutinib tiene un bajo potencial para inhibir la proteina de resistencia en el cancer de
mama (BCRP por sus siglas en inglés, sistémicamente), al polipéptido transportador de aniones organicos (OATP, por sus
siglas en inglés)1B1, al OATP1B3, al transportador de aniones organicos (OAT, por sus siglas en inglés)1, al OAT3 vy al
transportador de cationes organicos (OCT, por sus siglas en inglés)2 a concentraciones clinicamente relevantes, pero
puede inhibir potencialmente a la BCRP en el tracto gastrointestinal y al OCT1.

Medicamentos antiarritmicos y otras sustancias que pueden prolongar el intervalo QT

Bosutinib debe usarse con precaucién en los pacientes que tengan o que puedan presentar una prolongacién del
intervalo QT, incluidos los pacientes que tomen medicamentos antiarritmicos tales como amiodarona, disopiramida,
procainamida, quinidina y sotalol, u otros medicamentos que puedan conducir a una prolongacion del intervalo QT, tales
como cloroquina, halofantrina, claritromicina, domperidona, haloperidol, metadona y moxifloxacino (ver Advertencias y
precauciones especiales de uso).

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

A las mujeres en edad fértil se les debe aconsejar que utilicen un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento
con bosutinib y durante al menos 1 mes después de la Ultima dosis y que eviten quedarse embarazadas durante el
tratamiento con bosutinib. Ademas, se debe advertir a estas pacientes que los vomitos o la diarrea pueden reducir la
eficacia de los anticonceptivos orales ya que impiden que se absorban en su totalidad.

Embarazo
Los datos relativos al uso de bosutinib en mujeres embarazadas son limitados. Los estudios realizados en animales han

mostrado toxicidad para la reproduccion (ver Datos preclinicos sobre seguridad!Wr%ﬁ5%§ﬁWD&&MﬁﬁANMAT
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durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos. Si se utiliza bosutinib
durante el embarazo, o si la paciente se queda embarazada durante el tratamiento con bosutinib, se la debe advertir del
posible riesgo para el feto.

Lactancia

Se desconoce si bosutinib y sus metabolitos se excretan en la leche materna. En un estudio con bosutinib radiomarcado
[14C] en ratas, se demostrd que habia excrecion de radioactividad derivada del bosutinib en la leche materna (ver Datos
preclinicos sobre seguridad). No se puede excluir el riesgo potencial en nifios lactantes. Debe interrumpirse la lactancia
durante el tratamiento con bosutinib.

Fertilidad

Teniendo en cuenta los hallazgos no clinicos, bosutinib podria alterar la funcién reproductora y la fertilidad en los seres
humanos (ver Datos preclinicos sobre seguridad). A los hombres que vayan a ser tratados con bosutinib se les
recomienda que soliciten informacién sobre la preservacién del esperma antes de iniciar el tratamiento, por la posibilidad
de que la fertilidad se vea disminuida por el tratamiento con bosutinib.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de bosutinib sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. Sin embargo, si un
paciente en tratamiento con bosutinib experimenta mareo, fatiga, alteraciones visuales u otras reacciones adversas con
un potencial impacto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas de manera segura, el paciente debe evitar
realizar estas actividades mientras persistan las reacciones adversas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Un total de 1272 pacientes con leucemia recibieron al menos una dosis de bosutinib como agente Unico. La mediana de la
duracion del tratamiento fue de 13,8 meses (intervalo: de 0,03 a 123,3 meses). Dichos pacientes tenian LMC en fase
crénica recién diagnosticada, o bien LMC en fase crénica, acelerada o blastica resistente o intolerante a tratamientos
anteriores, o bien tenian leucemia linfobléstica aguda (LLA) Ph+. De dichos pacientes, 268 (dosis inicial de 400 mg) y 248
(dosis inicial de 500 mg) procedian de 2 estudios de fase 3 realizado en pacientes con LMC no tratados previamente, 570
y 63 pacientes procedian de 2 estudios de fase 1/2 realizados en pacientes con leucemias Ph+ tratadas previamente y 123
pacientes procedian de un estudio de fase 4 realizado en pacientes con LMC tratados previamente. La mediana de la
duracién del tratamiento fue de 14,1 meses (intervalo: de 0,3 a 24,7 meses), de 61,6 meses (intervalo: de 0,03 a
99,6 meses), de 11,1 meses (intervalo: de 0,03 a 123,3 meses), de 30,2 meses (intervalo: de 0,3 a 85,6 meses) y de 5,7
meses (intervalo: de 0,07 a 17,8 meses), respectivamente. Los analisis de seguridad incluyeron datos de un estudio de
extension en curso.

Se notificé al menos una reaccién adversa de grado variable de toxicidad en 1240 (97,5%) pacientes.

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente en > 20% de los pacientes fueron diarrea (78,1%), nauseas
(40,8%), trombocitopenia (34,9%), dolor abdominal (34,0%), vomitos (33,0%), erupcion cutanea (31,5%), anemia (25,6%),
pirexia (21,8%) fatiga (21,4%) y elevacidn de la concentracion de ALT (25,0%). Se notificé al menos una reaccidén adversa
de grado 3 o grado 4 en 1814 (63,9%) pacientes. Las reacciones adversas de grado 3 o grado 4 notificadas en > 5% de los
pacientes fueron trombocitopenia (20,3%), anemia (10,2%), neutropenia (10,5%), elevacion de la concentracién de ALT
(12,7%), diarrea (9,6%), erupcion (5,0%), elevacién de la concentracidn de lipasas (8,2%) y elevacion de la concentracidn
de la AST (5,8%).

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas se notificaron en pacientes de los estudios clinicos con bosutinib (Tabla 6. Representan
una evaluacion de los datos de las reacciones adversas procedentes de 1272 pacientes con LMC en fase cronica recién
diagnosticada, con LMC en fase cronica, acelerada o blastica resistentes o intolerantes a tratamientos anteriores o con
LLA Ph+y que habian recibido al menos una dosis de bosutinib como agente Unico.

Estas reacciones adversas se presentan conforme al sistema de clasificacidn por 6rganos y frecuencia.

Las categorias de frecuencia se definen mediante la siguiente convencidn: 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), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Dentro de cada intervalo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.
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Tabla 6 - Reacciones adversas de bosutinib

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes | Infeccién del tracto respiratorio (incluida infeccion del tracto respiratorio inferior, infeccién viral
del tracto respiratorio, infeccidn del tracto respiratorio superior, infeccion viral del tracto
respiratorio superior), nasofaringitis

Frecuentes Neumonia (incluida neumonia atipica), gripe, bronquitis

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl quistes y poélipos)

Poco frecuentes | Sindrome de lisis tumoral™

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes | Trombocitopenia (incluido recuento de plaquetas disminuido), neutropenia (incluido recuento de
neutrdfilos disminuido), anemia (incluida hemoglobina disminuida)

Frecuentes Leucopenia (incluido recuento de glébulos blancos disminuido)

Poco frecuentes | Neutropenia febril, granulocitopenia

Trastornos del sistema inmunolégico

Poco frecuentes | Shock anafilactico, hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes | Apetito disminuido

Frecuentes Deshidratacién, hiperpotasemia, hipofosfatemia

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes | Cefalea

Frecuentes Mareo, disgeusia

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes | Actfenos

Trastornos cardiacos

Frecuentes Derrame pericardico, intervalo QTc del electrocardiograma prolongado (incluido el sindrome de
QTc largo)

Poco frecuentes | Pericarditis

Trastornos vasculares

Frecuentes Hipertension (incluida tension arterial aumentada, tension arterial sistélica aumentada,
hipertension esencial, crisis hipertensiva)

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes Disnea, tos

Frecuentes Derrame pleural

Poco frecuentes | Hipertensidén pulmonar, insuficiencia respiratoria, edema pulmonar agudo

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes Diarrea, vomitos, nauseas, dolor abdominal (incluido malestar abdominal, dolor en la zona inferior
del abdomen, dolor en la zona superior del abdomen, dolor abdominal a la palpacién, dolor
gastrointestinal)

Frecuentes Gastritis, hemorragia gastrointestinal (incluida hemorragia anal, hemorragia gastrica, hemorragia
intestinal, hemorragia en el tracto gastrointestinal inferior, hemorragia rectal)

Poco frecuentes | Pancreatitis (incluida pancreatitis aguda)

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes | Alanina aminotransferasa elevada, aspartato aminotransferasa elevada

Frecuentes Hepatotoxicidad (incluida hepatitis, hepatitis toxica, trastorno hepatico), funcién hepatica anormal
(incluida prueba de funcién hepatica anormal, prueba de funcién hepatica aumentada,
transaminasas aumentadas), bilirrubina en sangre elevada (incluida hiperbilirrubinemia), gamma-
glutamiltransferasa elevada

Poco frecuentes | Lesion hepatica (incluida lesién hepatica inducida por el medicamento)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes Erupcidn (incluida erupcion generalizada, erupcidn macular, erupcién maculopapular, erupcién
papular, erupcion pruriginosa)

Frecuentes Urticaria, acné, prurito, Reaccién de fotosensibilidad
Poco frecuentes | Erupcidn exfoliativa, erupcion medicamentosa
Raras Eritema multiforme | E-2022-02585245-APN-DERM#
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Frecuencia no Sindrome de Stevens-Johnson®”, necrdlisis epidérmica téxica™
conocida
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy frecuentes | Artralgia, dolor de espalda

Frecuentes Mialgia
Trastornos renales y urinarios
Frecuentes | Fallo renal agudo, fallo renal, insuficiencia renal

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy frecuentes Pirexia, astenia, edema (incluido edema facial, edema localizado, edema periférico), fatiga (incluido
malestar general)
Frecuentes Dolor toracico (incluido malestar toréacico), dolor
Exploraciones complementarias
Muy frecuentes | Lipasa elevada (incluida hiperlipasemia)
Frecuentes Creatinina elevada en sangre, amilasa elevada, creatina-fosfoquinasa en sangre elevada
** Reaccién adversa identificada tras la comercializacién.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Las descripciones que se incluyen a continuacidn estan basadas en las observaciones realizadas sobre la seguridad de una
poblacion de 1272 pacientes, quienes recibieron al menos una dosis de bosutinib y que o bien padecian LMC en FC recién
diagnosticada, o bien LMC en FC, FA o FB resistentes o intolerantes a tratamientos anteriores, o bien padecian LLA Ph+.

Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico

De los 297 (23%) pacientes con notificaciones por reacciones adversas de anemia, a 3 pacientes se les suspendid
bosutinib a causa de la anemia. De estos pacientes, 174 (58%) experimentaron toxicidad de grado 1 o 2 como toxicidad
maxima, en 96 (32%) pacientes fue de grado 3, y en 27 (9%) pacientes fue de grado 4. En estos pacientes, la mediana del
tiempo hasta el primer acontecimiento fue de 28 dias (intervalo comprendido entre 1 y 2633 dias) y la mediana de la
duracién por acontecimiento fue de 15 dias (intervalo comprendido entre 1y 1529 dias).

De los 197 (15%) pacientes con notificaciones por reacciones adversas de neutropenia, a 15 pacientes se les suspendid
bosutinib a causa de la neutropenia. Sesenta y tres (32%) pacientes experimentaron acontecimientos de grado 1 o 2,
como toxicidad maxima. La neutropenia de grado 3 como toxicidad méxima fue experimentada por 90 (46%) pacientes, y
fue de grado 4 en 44 (22%) pacientes. La mediana del tiempo hasta el primer acontecimiento fue de 59 dias (intervalo
comprendido entre 27 y 505 dias) y la mediana de la duracion por acontecimiento fue de 15 dias (intervalo comprendido
entre 1y 913 dias).

De los 445 (35%) pacientes con notificaciones por reacciones adversas de trombocitopenia, a 41 (9%) pacientes se les
suspendié el tratamiento con bosutinib a causa de la trombocitopenia. Ciento ochenta y seis (42%) pacientes
experimentaron acontecimientos de Grado 1 o 2, como toxicidad maxima. La trombocitopenia de grado 3 como toxicidad
maxima fue experimentada por 161 (36%) pacientes, y fue de grado 4 en 98 (22%) pacientes. En los pacientes con
acontecimientos adversos de trombocitopenia, la mediana del tiempo hasta el primer acontecimiento fue de 28 dias
(intervalo comprendido entre 1 y 1688 dias) y la mediana de la duracién por acontecimiento fue de 15 dias (intervalo
comprendido entre 1y 1762 dias).

Trastornos hepatobiliares

En los pacientes con notificaciones por reacciones adversas de elevaciones de ALT o de AST (todos los grados), la mediana
del tiempo observado hasta la aparicién de estos trastornos fue de 29 dias, con un intervalo comprendido entre 1 y 2465
dias hasta la aparicién de la elevacidn de la ALT y la AST. La mediana de la duracion por acontecimiento fue de 18 dias
(intervalo comprendido entre 1 y 775 dias) y de 15 dias (intervalo comprendido entre 1 y 803) para la ALT y la AST,
respectivamente.

A lo largo de todo el programa de desarrollo se produjo, sin causas alternativas, una elevacidon simultdnea de las
concentraciones de transaminasas > 3 x LSN y de bilirrubina > 2 x LSN con la fosfatasa alcalina < 2 x LSN en 1/1.611 (<
0,1%) de los sujetos tratados con bosutinib. Esta observacion tuvo lugar en un estudio de bosutinib en combinacién con
letrozol en una paciente con cancer de mama metastasico.

Reactivacion del virus de la hepatitis B
Se ha notificado reactivacion de la hepatitis B en relacién con los TKIs BCR-ABL. En algunos casos se ha producido

insuficiencia hepatica aguda o hepatitis fulminante que ha dado lugar a trasplante Fﬁ-@éﬁGﬁﬂ%—%ﬁsmﬁmeﬁANMAT
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Trastornos gastrointestinales

De los 994 (78%) pacientes que experimentaron diarrea, a 10 se les retir6 el tratamiento con bosutinib a causa de ese
acontecimiento. Se administraron medicamentos concomitantes para tratar la diarrea en 662 (66%) pacientes. La diarrea
fue de grado 1 o0 2 como toxicidad maxima en el 88% de los pacientes y de grado 3 en el 12% de los pacientes; 1 paciente
(< 1%) sufrid un acontecimiento de grado 4. En los pacientes con diarrea, la mediana del tiempo hasta el primer
acontecimiento fue de 2 dias (intervalo comprendido entre 1 y 2415 dias) y la mediana de la duracién de la diarrea de
cualquier grado fue de 2 dias (intervalo comprendido entre 1y 2511 dias).

De los 994 pacientes con diarrea, a 180 (18%) pacientes se les interrumpid el tratamiento, y a 170 (94%) de ellos se les
volvid a instaurar el tratamiento con bosutinib. De los pacientes a quienes se les reinstaurd el tratamiento, 167 (98%) no
presentaron mas acontecimientos diarreicos o no se les suspendié bosutinib a causa de acontecimientos diarreicos
posteriores.

Trastornos cardiacos

Cuatro pacientes (0,3%) sufrieron una prolongacién del intervalo QTcF (superior a 500 milisegundos). Nueve (0,8%)
pacientes, experimentaron un aumento del QTcF desde el nivel basal que excedié los 60 milisegundos. En los estudios
clinicos no se incluyeron pacientes con enfermedades cardiovasculares no controladas o importantes, incluyendo
prolongacion del QTc en los electrocardiogramas basales (ver Propiedades farmacodindmicas y Datos preclinicos sobre
seguridad).

SOBREDOSIS

En los estudios clinicos realizados, la experiencia de sobredosis con bosutinib se limité a casos

aislados. A los pacientes que tomen una sobredosis de bosutinib se les debe mantener en observacidn y proporcionar el
tratamiento de apoyo adecuado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse a los Centros de
Toxicologia:

« Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

« Hospital A. Posadas: (011) 4658-7777 / 4654-6648

PRESENTACIONES

Bosulif 100 mg se presenta en envases que contienen 28 comprimidos recubiertos.
Bosulif 400 mg se presenta en envases que contienen 28 comprimidos recubiertos.
Bosulif 500 mg se presenta en envases que contienen 28 comprimidos recubiertos.

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente no mayor de 25°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 58.633

BOSULIF 100 mg y 500 mg
Elaboracién y acondicionamiento primario: Excella GmBH, Feucht, Alemania.
Acondicionamiento secundario: Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Freiburg, Alemania.

BOSULIF 400 mg
Elaboracién: Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Freiburg, Alemania

Procedencia: Bélgica.

Importado por: Pfizer SRL, Carlos Berg 3669, Buenos Aires, Argentina.

Directora Técnica: Sandra B. Maza, Farmacéutica.

Para mayor informacidn respecto del producto comunicarse al teléfono (011) 4788-7000.
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“CONSULTE A SU MEDICO”

Venta bajo receta archivada

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin nueva
receta médica.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento porque contiene
informacion importante para usted.

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

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

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

"Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras personas".

COMPOSICION
Cada comprimido recubierto de Bosulif 100 mg contiene: Bosutinib (como monohidrato) 103,4 mg.

Excipientes: Celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, poloxamero 188, povidona, estearato de magnesio y
Opadry Il amarillo.

Cada comprimido recubierto de Bosulif 400 mg contiene: Bosutinib (como monohidrato) 413,6 mg.
Excipientes: Celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, poloxamero 188, povidona, estearato de magnesio y
Opadry Il amarillo.

Cada comprimido recubierto de Bosulif 500 mg contiene: Bosutinib (como monohidrato) 516,98 mg.
Excipientes: Celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, poloxamero 188, povidona, estearato de magnesio y
Opadry Il rojo.

QUE ES BOSULIF Y PARA QUE SE UTILIZA

Bosulif contiene el principio activo bosutinib. Se utiliza para tratar a pacientes adultos que padezcan un tipo de
leucemia llamada leucemia mieloide crénica (LMC) con cromosoma Philadelphia positivo (Ph-positiva) recién
diagnosticada o para quienes los medicamentos anteriores para tratar la LMC no han sido efectivos o no eran
adecuados. La LMC Ph-positiva es un céncer de la sangre que hace que el organismo produzca una cantidad
excesiva de un tipo concreto de glébulos blancos llamados granulocitos.

Si tiene alguna duda acerca de cdmo actua Bosulif o del motivo por el que se le ha recetado este medicamento,
consulte a sumédico.

ANTES DE USAR BOSULIF

No tome BOSULIF:

- si es alérgico a bosutinib o a alguno de los demas componentes de este medicamento (Ver Composicién).
- si sumédico le ha dicho que tiene el higado deteriorado y que no funciona normalmente.

Consulte a su médico, antes de empezar a tomar Bosulif:

- si sufre, o ha sufrido en el pasado, problemas de higado. Informe a su médico si tiene antecedentes de
problemas de higado, incluido cualquier tipo de hepatitis (infeccién o inflamaciéon del higado), o antecedentes de
cualquiera de los siguientes signos y sintomas de problemas de higado: picazén, ojos o piel amarillentos, orina
oscura, y dolor o molestias en la zona superior derecha del estémago. Su médico deberia realizarle andlisis de
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sangre para comprobar su funcién hepatica antes de iniciar el tratamiento con Bosulif y durante los 3 primeros
meses de tratamiento con Bosulif, o segun indicacion clinica.

- si tiene diarrea y vomitos. Informe a su médico si presenta alguno de los siguientes signos y sintomas: aumento
de la cantidad de deposiciones al dia, aumento de la cantidad de episodios de vémitos, sangre en el vomito, en las
heces o en la orina, o aparicién de heces negras (“alquitranadas”). Consulte a su médico si el tratamiento para los
vémitos puede dar lugar a un mayor riesgo de arritmias cardiacas. En especial, consulte a su médico si desea usar
alglin medicamento que contenga domperidona para el tratamiento de las nduseas y/o vémitos. El tratamiento de
las nauseas o de los vomitos con medicamentos de este tipo, si se usan junto con Bosulif, puede ocasionar un
riesgo mayor de arritmias cardiacas peligrosas.

- si sufre problemas hemorragicos. Informe a su médico si presenta alguno de los siguientes signos y sintomas,
tales como hemorragias anormales o cardenales sin haber tenido ninguna lesion.

- si sufre una infeccién. Informe a su médico si presenta alguno de los siguientes signos y sintomas, tales como
fiebre, problemas con la orina como sensacién de quemazdn al orinar, tos de nueva aparicion o dolor de garganta
de nueva aparicion.

- si tiene retencion de liquidos. Informe a su médico si presenta alguno de los siguientes signos y sintomas de
retencion de liquidos durante el tratamiento con Bosulif, tales como hinchazén de los tobillos, pies o piernas;
dificultad para respirar, dolor en el pecho o tos (todos ellos pueden ser signos de retencién de liquidos en los
pulmones o en el pecho).

- si sufre problemas cardiacos. Informe a su médico si tiene alguna alteracion cardiaca, tales como arritmias o una
sefial eléctrica anormal llamada "prolongacién del intervalo QT". Estos problemas son siempre importantes, pero
aun mas si sufre diarrea frecuente o prolongada como se ha indicado anteriormente. Si se desmaya (pierde la
conciencia) o experimenta latidos cardiacos irregulares durante el tratamiento con Bosulif, informe
inmediatamente a su médico, ya que pueden ser signos de una enfermedad cardiaca grave.

- si le han dicho que tiene problemas en los rifiones. Informe a su médico si orina con mas frecuencia y produce
mayores cantidades de orina con una coloracion clara, o si orina con menos frecuencia y produce menores
cantidades de orina de color oscuro. Informe también a su médico si pierde peso o si padece hinchazén de los pies,
los tobillos, las piernas, las manos o la cara.

- si alguna vez ha tenido o podria tener en este momento una infeccion por el virus de la hepatitis B. Esto se
debe a que Bosulif podria hacer que la hepatitis B se volviese activa de nuevo, lo que puede resultar mortal en
algunos casos. El médico deberd comprobar atentamente si hay signos de esta infeccién antes de comenzar el
tratamiento.

- si tiene o ha tenido en el pasado problemas de pancreas. Informe a su médico si presenta dolor o molestias
abdominales.

- si tiene cualquiera de estos sintomas: erupciones cutaneas graves. Informe a su médico si presenta cualquiera
de los siguientes signos y sintomas de erupcién dolorosa de color rojo o purpura que se extiende y si comienzan a
aparecer ampollas y/u otras lesiones en la membrana mucosa (p. €j., la boca y los labios).

- si nota cualquiera de estos sintomas: dolor en el costado, sangre en la orina o disminucién en la cantidad de
orina. Si su enfermedad es muy grave, puede que su cuerpo no sea capaz de eliminar todos los productos de
desecho de las células cancerosas que mueren. Esto se conoce como sindrome de lisis tumoral y puede producir
insuficiencia renal y problemas cardiacos en las 48 horas siguientes a la primera dosis de Bosulif. Su médico se
asegurara de que esté adecuadamente hidratado y le dard otros medicamentos para ayudar a prevenirlo.

Sol/Proteccién UV
Durante el tratamiento con bosutinib, usted puede ser mds sensible al sol o a los rayos UV. Es importante que
cubra las zonas corporales expuestas a la luz solar y que utilice protector solar con un alto factor de proteccién

solar (FPS). IF-2022-02585683-APN-DERM#ANMAT
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Nifios y adolescentes
Bosulif no esta recomendado para menores de 18 afios de edad. Este medicamento no ha sido estudiado en nifios
ni adolescentes.

Toma de Bosulif con otros medicamentos

Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar cualquier otro
medicamento, incluidos los medicamentos obtenidos sin receta, las vitaminas y las plantas medicinales. Algunos
medicamentos pueden afectar a las concentraciones de Bosulif en su organismo. Debe informar a su médico si esta
utilizando medicamentos que contengan principios activos como los que se enumeran a continuacion:

Los siguientes principios activos pueden aumentar el riesgo de sufrir efectos adversos con Bosulif:

- ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol y fluconazol, utilizados para tratar las infecciones por hongos.
- claritromicina, telitromicina, eritromicina y ciprofloxacino, utilizados para tratar infecciones bacterianas.

- nefazodona, utilizado para tratar la depresion.

- mibefradil, diltiazem y verapamilo, utilizados para reducir la tension arterial en personas con la tensién arterial
alta.

- ritonavir, lopinavir/ritonavir, indinavir, nelfinavir, saquinavir, atazanavir, amprenavir, fosamprenavir y darunavir,
utilizados para tratar la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)/SIDA.

- boceprevir y telaprevir, utilizados para tratar la hepatitis C.

- aprepitant, utilizado para evitar y controlar las nduseas y los vomitos.

- imatinib, utilizado para tratar un tipo de leucemia.

- crizotinib, usado para tratar un tipo de cancer de pulmdn llamado cancer no microcitico de pulmén.

Los siguientes principios activos pueden reducir la eficacia de Bosulif:

- rifampicina, utilizado para tratar la tuberculosis.

- fenitoina y carbamacepina, utilizados para tratar la epilepsia.

- bosentano, utilizado para reducir la tensién arterial en personas con la tensidn arterial alta (hipertension).
- nafcilina, un antibidtico que se utiliza para tratar infecciones bacterianas.

- hierba de San Juan (una planta medicinal que se obtiene sin receta), utilizada para tratar la depresién.

- efavirenz y etravirina, utilizados para tratar infecciones por VIH/SIDA.

- modafinilo, utilizado para tratar ciertos tipos de trastornos del suefio.

Debe evitar el uso de estos medicamentos durante el tratamiento con Bosulif. Si esta utilizando alguno de ellos,
informe a su médico. Es posible que su médico le cambie las dosis de dichos medicamentos, le cambie la dosis de
Bosulif o le haga utilizar algiin otro medicamento diferente.

Los siguientes principios activos pueden afectar a la frecuencia cardiaca:

- amiodarona, disopiramida, procainamida, quinidina y sotalol, utilizados para tratar los trastornos cardiacos.

- cloroquina y halofantrina, utilizados para tratar la malaria.

- claritromicina y moxifloxacino, que son antibidticos que se usan para tratar las infecciones bacterianas.

- haloperidol, utilizado para tratar los trastornos psicoticos como la esquizofrenia.

- domperidona, utilizado para tratar las nduseas y los vomitos, o para estimular la produccion de leche materna.
- metadona, utilizado para tratar el dolor.

Esos medicamentos se deben tomar con precaucidn durante el tratamiento con Bosulif. Si estd tomando alguno de
ellos, informe a su médico.

Es posible que los medicamentos citados en este prospecto no sean los Unicos que podrian interaccionar con
Bosulif.

Toma de Bosulif con alimentos y bebidas
No tome Bosulif con pomelo ni con jugo de pomelo, ya que podria aumentar el riesgo de efectos adversos.

Embarazo y lactancia
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Bosulif no debe utilizarse durante el embarazo a menos que se considere claramente necesario, ya que Bosulif
podria dafar al feto. Si estd embarazada o cree que podria estar embarazada, consulte a su médico antes de
empezar a tomar Bosulif.

A las mujeres que tomen Bosulif se las debe aconsejar que utilicen métodos anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento y durante al menos 1 mes después de la Ultima dosis. Los vomitos y la diarrea pueden reducir la
eficacia de los anticonceptivos orales.

Solicite informacién sobre la preservacién del esperma antes de iniciar el tratamiento, si asi lo desea, dado el
riesgo de que el tratamiento con Bosulif produzca una reduccién de la fertilidad.

Si esta dando el pecho, informe a su médico. No dé el pecho durante el tratamiento con Bosulif, ya que podria
dafiar al bebé.

Conduccidn y uso de maquinas
Si experimenta mareo, tiene vision borrosa o siente una fatiga inusual, no conduzca ni utilice maquinas hasta que
esos efectos adversos hayan desaparecido.

Bosulif contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido de 100 mg, 400 mg o 500 mg, es
decir, esencialmente "exento de sodio".

Cémo tomar Bosulif

Siga exactamente las instrucciones de administracidon de este medicamento indicadas por su médico.

En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

Bosulif sélo le sera recetado por un médico que tenga experiencia con los medicamentos que se usan para tratar la
leucemia.

Posologia y forma de administracién
La dosis recomendada es de 400 mg una vez al dia para pacientes con LMC recién diagnosticada. La dosis

recomendada es de 500 mg una vez al dia para pacientes cuyos medicamentos anteriores para tratar LMC no han
sido efectivos o no son adecuados. En caso de problemas renales moderados o graves, su médico reducira la dosis
en 100 mg una vez al dia para problemas renales moderados y en 100 mg adicionales una vez al dia para
problemas renales graves. Es posible que su médico ajuste la dosis utilizando los comprimidos de 100 mg, en
funcién de su estado de salud, de acuerdo a la respuesta al tratamiento y/o a los efectos adversos que pueda
experimentar. Tome el/los comprimido/s por la mafiana, junto con alimentos. Trague el/los comprimido/s
entero/s con un poco de agua.

Si toma mas Bosulif del que debe

Si toma accidentalmente demasiados comprimidos de Bosulif o una dosis mds alta de la que necesita, acuda
inmediatamente a un médico. Si es posible, muestre al médico el envase o el prospecto. Es posible que necesite
atencion médica.

Si olvid6 tomar Bosulif

Si han pasado menos de 12horas, tome la dosis recomendada. Si han pasado mds de 12 horas, tome su siguiente
dosis a la hora habitual, al dia siguiente.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Bosulif

No deje de tomar Bosulif a menos que se lo indique su médico. Si no puede tomar el medicamento de la manera
indicada por su médico o cree que ya no lo necesita, consulte inmediatamente con su médico.

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

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

Debe consultar inmediatamente con su médico si sufre cualquier efecto adverso grave (ver también la seccién 2

“Qué necesita saber antes de empezar a tomar Bosulif”): IF-2022-02585683-APN-DERM#ANMAT
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Trastornos sanguineos. Informe inmediatamente a su médico si tiene alguno de los siguientes sintomas:
hemorragias, fiebre o cardenales frecuentes (es posible que tenga un trastorno de la sangre o del sistema
linfatico).

Trastornos hepaticos. Informe inmediatamente a su médico si tiene alguno de los siguientes sintomas: picazén,
ojos o piel amarillentos, orina oscura, y dolor o molestias en la zona superior derecha del estémago o fiebre.

Trastornos del estémago/intestinales. Informe a su médico si presenta dolor de estémago, ardor de estdomago,
diarrea, estrefiimiento, nduseas o vémitos.

Problemas cardiacos. Informe a su médico si tiene una alteracién cardiaca, tales como una sefial eléctrica anormal
llamada “prolongacion del intervalo QT”, o si se desmaya (pierde la conciencia) o tiene una frecuencia cardiaca
irregular durante el tratamiento con Bosulif.

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

Reacciones cutaneas graves. Informe a su médico inmediatamente si tiene cualquiera de estos sintomas: erupcién
dolorosa de color rojo o purpura que se extiende y si comienzan a aparecer ampollas y/u otras lesiones en la
membrana mucosa (p. €j., la boca y los labios).

Los efectos adversos que pueden aparecer con Bosulif son:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes):

- reduccién del nimero de plaquetas, glébulos rojos y/o neutréfilos (un tipo de globulos blancos).
- diarrea, vomitos, dolor de estdmago, nauseas.

- fiebre, hinchazén de las manos, pies o cara, fatiga, debilidad.

- infeccion del aparato respiratorio.

- nasofaringitis

- alteracion de las pruebas de funcidn sanguinea por si Bosulif estad afectando al higado y/o al pancreas.
- disminucidn del apetito.

- dolor articular dolor de espalda.

- dolor de cabeza.

- erupcion cutanea, con picor en la piel y/o generalizada.

- tos.

- dificultad para respirar

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):

- disminucién en el recuento de glébulos blancos (leucopenia).

- irritacién del estdmago (gastritis), sangrado en el estdmago o el intestino.

- dolor en el pecho, dolor.

- lesiones toxicas en el higado, funcion hepatica anormal, incluyendo trastorno hepatico.

- infeccién pulmonar (neumonia), gripe, bronquitis.

- disminucién en la frecuencia cardiaca que predispone al desmayo, al mareo y a las palpitaciones.

- aumento de la presién arterial.

- elevacidn de potasio en la sangre, disminucion de fosforo en la sangre, pérdida excesiva de liquidos corporales
(deshidratacion).

- dolor muscular.

- sensacion de inestabilidad (mareo), alteracion del sentido del gusto (disgeusia).

- insuficiencia renal aguda- falla renal, deterioro renal.

- liquido en los pulmones (derrame pleural).

- liquido alrededor del corazén (derrame pericardico).

- pitidos en los oidos (acufenos).

- picores, urticaria (habones), acné.

- reaccion de fotosensibilidad (sensibilidad a los rayos UV procedentes del sol y de otras fuentes de luz).
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Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):

- fiebre asociada a un recuento bajo de glébulos blancos (neutropenia febril).

- inflamacién aguda del pancreas (pancreatitis aguda).

- dafio hepatico.

- reaccion alérgica con peligro de muerte (shock anafilactico).

- acumulacion anormal de liquido en los pulmones (edema pulmonar agudo).

- insuficiencia respiratoria.

- reaccion alérgica.

- presion arterial anormalmente alta en las arterias de los pulmones (hipertensidon pulmonar).
- erupcién cutanea.

- inflamacidn de la cubierta del corazén o pericardio (pericarditis).

- disminucién importante en el nimero de granulocitos (un tipo de glébulos blancos).

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes):
- trastornos graves de la piel (eritema multiforme, sindrome de Steven-Johnson, necrolisis epidérmica tdxica) que
se debe a una reaccidn alérgica, erupcion exfoliativa (descamacion)

PRESENTACIONES

Bosulif 100 mg se presenta en envases que contienen 28 comprimidos recubiertos.
Bosulif 400 mg se presenta en envases que contienen 28 comprimidos recubiertos.
Bosulif 500 mg se presenta en envases que contienen 28 comprimidos recubiertos.

CONSERVACION
Conservar a una temperatura ambiente no mayor de 25°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°58.633

BOSULIF 100 mgy 500 mg
Elaboracién y acondicionamiento primario: Excella GmBH, Feucht, Alemania.
Acondicionamiento secundario: Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Freiburg, Alemania.

BOSULIF 400 mg
Elaboracién: Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Freiburg, Alemania.

Procedencia: Bélgica.
Importado por: Pfizer SRL, Carlos Berg 3669, Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Sandra B. Maza, Farmacéutica.

Para mayor informacién respecto del producto comunicarse al teléfono (011) 4788-7000
“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la pagina web de la

ANMAT: htpp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

Fecha ultima revision:
LPD: 14/Dic/2020
I\
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LEZCANO Maria Cecilia IF-2022-02585683-APN-DERM#ANMAT
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