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

Disposicion
Numero: DI-2024-5762-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 1 de Julio de 2024

Referencia: 1-0047-2000-000648-23-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000648-23-1 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA, y

CONSIDERANDO:

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

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Republica Argentina.

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

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

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

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

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

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



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

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

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

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma BIOPROFARMA BAGO SA la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial USUTEB y
nombre/s genérico/s BOSUTINIB, la que sera elaborada en la Republica Argentina de acuerdo con los datos

identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcion, segin lo solicitado por la firma
BIOPROFARMA BAGO SA.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los documentos
denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSIONO1.PDF - 27/09/2023 14:43:24, PROYECTO
DE PROSPECTO VERSIONOI1.PDF - 27/09/2023 14:43:24, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSIONOI.PDF - 27/09/2023 14:43:24, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSIONO2.PDF - 27/09/2023 14:43:24, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO VERSIONOI.PDF - 27/09/2023 14:43:24, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO02.PDF - 27/09/2023 14:43:24.

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

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

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma BIOPROFARMA BAGO SA debera cumplir con el Plan de Gestion
de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE RIESGO VERSIONO1.PDF /
0 - 13/05/2024 09:37:03 aprobado.

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

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



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

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000648-23-1

1l
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ROTULO ENVASE SECUNDARIO (ESTUCHE)

Usuteb®
Bosutinib 500 mg

Comprimidos recubiertos
Via de Administracion: Oral

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

28 comprimidos recubiertos

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene: Bosutinib (como
Bosutinib monohidrato) 500 mg. Excipientes: Povidona K30, Celulosa
microcristalina PH 200, Croscarmelosa Soédica, Estearato de magnesio,
Poloxamero 188, Alcohol polivinilico, Dioxido de Titanio, Polietilenglicol,
Talco, Rojo 30 6xido férrico.

Posologia y forma de administracién: Ver prospecto adjunto.

Conservacién y almacenamiento: Conservar en su envase original a
temperatura ambiente no mayor a 30°C.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS

Lote: Vencimiento:

Direccion Técnica: Pablo G. Contino, Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado NO;

BIOPROFARMA BAGO S.A.
Terrada 1270, C1416ARD, CABA, Argentina

-1 BISIO Nelida
. Firmado digitalment, ANGIONO Meli . Agustina
ANGIONO Melina Andrea Fg$::3053.53.?;39?4235-03'00' e /‘i CngIL 27117706090
anMat
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Usuteb®
Bosutinib 100 mg y 500 mg

Comprimidos recubiertos
Via de administracion: oral

Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

Lea cuidadosamente este folleto antes de la administracién de este
medicamento. Contiene informaciéon importante acerca de su tratamiento.
Si tiene cualquier duda o no estd seguro de algo, pregunte a su médico.
Guarde esta informacién, puede necesitar leerla nuevamente. Verifique
que este medicamento corresponda exactamente al indicado por su
médico.

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

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si
este no se encuentra mencionado en este folleto, informe a su médico.

Contenido del prospecto

. £Qué es Usuteb® y para qué se utiliza?

. £Qué necesita saber antes de empezar a tomar Usuteb®?

. éComo tomar Usuteb®?

. Posibles efectos adversos

. Sobredosificacion con Usuteb®

. Contenido del envase e informacion adicional

. Condiciones de conservacion y almacenamiento de Usuteb®

NOULWNER

1. éQué es USUTEB® y para que se utiliza?

Usuteb® contiene el principio activo bosutinib. Se utiliza para tratar a
pacientes adultos que padezcan un tipo de leucemia llamada leucemia
mieloide cronica (LMC) con cromosoma Filadelfia positivo (Ph-positiva)
recién diagnosticada o para quienes los medicamentos anteriores para
tratar la LMC no han sido efectivos o no sean adecuados. La LMC Ph-
positiva es un cancer 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 cdémo actua Usuteb® o del motivo por el
que se le ha recetado este medicamento, consulte a su médico.
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2. ¢Qué necesita saber antes de empezar a tomar Usuteb®?

No tome Usuteb®

v’ si es alérgico a bosutinib o a alguno de los demas componentes de este
medicamento.

v si su médico le ha dicho que tiene el higado deteriorado y que no
funciona normalmente.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a

tomar Usuteb®:

v 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 (infeccion o inflamacion 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 estbmago. Su médico
deberia realizarle analisis de sangre para comprobar su funciéon hepatica
antes de iniciar el tratamiento con Usuteb® y durante los 3 primeros
meses de tratamiento con Usuteb®, o segun indicacién clinica.

v 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 aparicion de heces
negras (“alquitranadas”). Consulte a su médico si el tratamiento para
los vomitos puede dar lugar a un mayor riesgo de arritmias cardiacas.
En especial, consulte a su médico si desea usar algin medicamento que
contenga domperidona para el tratamiento de las nduseas y/o vomitos.
El tratamiento de las nduseas o de los vomitos con medicamentos de
este tipo, si se usan junto con Usuteb®, puede ocasionar un riesgo
mayor de arritmias cardiacas peligrosas.

v 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.

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

v si tiene retencion de liquidos. Informe a su médico si presenta
alguno de los siguientes signos y sintomas de retencién de liquidos
durante el tratamiento con Usuteb® tales como hinchazon 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).

v 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
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se ha indicado anteriormente. Si se desmaya (pierde el conocimiento) o
experimenta latidos cardiacos irregulares durante el tratamiento con
Usuteb®, informe inmediatamente a su médico, ya que pueden ser
signos de una enfermedad cardiaca grave.

v si le han dicho que tiene problemas en los rifones. Informe a su
médico si orina con mas frecuencia y produce mayores cantidades de
orina con una coloracién 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.

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

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

v 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. ej., la boca y los labios).

v si nota cualquiera de estos sintomas: dolor en el costado, sangre
en la orina o disminucion 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 bosutinib. Su médico se asegurara de
que esté adecuadamente hidratado y le dard otros medicamentos para
ayudar a prevenirlo.

Sol/Proteccion UV

Durante el tratamiento con bosutinib, usted puede ser mas sensible al sol
0 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 proteccion
solar (FPS).

Nifos y adolescentes
Usuteb® no estd recomendado para menores de 18 afos. Este
medicamento no ha sido estudiado en nifios ni adolescentes.

Otros medicamentos y bosutinib

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

Los siguientes principios activos pueden aumentar el riesgo de sufrir

efectos adversos con Usuteb®

v' ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol vy fluconazol,
utilizados para tratar las infecciones por hongos.

v’ claritromicina, telitromicina, eritromicina y ciprofloxacina, 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 tension arterial alta.

ritonavir, lopinavir/ritonavir, indinavir, nelfinavir, saquinavir, atazanavir,

amprenavir, fosamprenavir y darunavir, utilizados para tratar la

infeccién 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 nauseas y los vomitos.

imatinib, utilizado para tratar un tipo de leucemia.

crizotinib, usado para tratar un tipo de caéncer de pulmoén llamado

cancer no microcitico de pulmon.

ASEEENEN
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Los siguientes principios activos pueden reducir la eficacia de Usuteb®

v’ rifampicina, utilizado para tratar la tuberculosis.

v fenitoina y carbamazepina, utilizados para tratar la epilepsia.

v bosentano, utilizado para reducir la tensién arterial alta en los pulmones
(hipertension pulmonar).

v nafcilina, un antibiético que se utiliza para tratar infecciones
bacterianas.

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

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

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

Debe evitar el uso de estos medicamentos durante el tratamiento con
Usuteb®. 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 Usuteb® o le haga utilizar algin otro medicamento
diferente.

Los siguientes principios activos pueden afectar a la frecuencia cardiaca:

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

v' cloroquina y halofantrina, utilizados para tratar la malaria.

v' claritromicina y moxifloxacino, que son antibiéticos que se usan para
tratar las infecciones bacterianas.
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v haloperidol, utilizado para tratar los trastornos psicéticos como la
esquizofrenia.

v' domperidona, utilizado para tratar las nduseas y los vomitos, o para
estimular la produccién de leche materna.

v metadona, utilizado para tratar el dolor.

Esos medicamentos se deben tomar con precaucién durante el tratamiento
con Usuteb®. 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 Usuteb®.

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

Embarazo, lactancia y fertilidad

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

A las mujeres que tomen Usuteb® 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
bosutinib produzca una reduccién de la fertilidad.

Si esta dando el pecho, informe a su médico. No dé el pecho durante el
tratamiento con Usuteb®. La terapia con bosutinib podria dafiar al bebé.

Conduccion y uso de maquinas

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

3. éComo tomar Usuteb®?

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

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

Usuteb® solo le serd recetado por un médico que tenga experiencia con
los medicamentos que se usan para tratar la leucemia.

Dosis y forma de administracion

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 la LMC no
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han sido efectivos o0 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 con la respuesta al tratamiento y/o a los efectos adversos que
pueda experimentar. Tome el/los comprimido/s una vez al dia, junto con
alimentos. Trague el/los comprimido/s entero/s con un poco de agua.

Si toma mas Usuteb® del que debe

Si toma accidentalmente demasiados comprimidos de Usuteb® o0 una
dosis mas alta de la que necesita, acuda inmediatamente a un médico. Si
es posible, muestre al médico el envase o este prospecto. Es posible que
necesite atencién médica.

Si olvidé tomar Usuteb®

Si han pasado menos de 12 horas, tome la dosis recomendada. Si han
pasado mas 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 Usuteb®

No deje de tomar Usuteb® 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 o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

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

Debe consultar de forma inmediata con su médico si sufre cualquier efecto
adverso grave:

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 estbmago o
fiebre.

Trastornos del estomago/intestinales. Informe a su médico si
presenta dolor de estdmago, ardor de estdbmago, diarrea, estreiimiento,
nauseas o vomitos.



Bioprofarma
Bago

USUTEB®
Proyecto de Informacién para Pacientes

Problemas cardiacos. Informe a su médico si tiene una alteracion
cardiaca, tales como una sefal eléctrica anormal llamada “prolongacion del
intervalo QT”, o si se desmaya (pierde el conocimiento) o tiene una
frecuencia cardiaca irregular durante el tratamiento con Usuteb®.

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

Reacciones cutaneas graves. Informe a su médico inmediatamente si
tiene cualquiera de estos sintomas: erupcion 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 bosutinib son:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de

cada 10 pacientes):

v reduccién del niumero de plaquetas, glébulos rojos y/o neutrdéfilos (un
tipo de glébulos blancos).

v diarrea, vomitos, dolor de estbmago, nauseas.

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

v' infeccion del aparato respiratorio.

v nasofaringitis.

v alteracién de las pruebas de funcidén sanguinea por si bosutinib esta

afectando al higado y/o al pancreas, rifones.

disminucion del apetito.

dolor articular, dolor de espalda.

dolor de cabeza.

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

tos.

dificultad para respirar.

sensaciéon de inestabilidad (mareo).

liquido en los pulmones (derrame pleural).

picores.

AN NN NN NENEN

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10

pacientes):

v disminucién en el recuento de globulos blancos (leucopenia).

v irritacién del estémago (gastritis), sangrado en el estébmago o el
intestino.

v dolor en el pecho, dolor.

v lesiones toxicas en el higado, funcién hepatica anormal, incluyendo
trastorno hepatico.

v" infeccién pulmonar (neumonia), gripe, bronquitis.
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disminucién en la frecuencia cardiaca que predispone al desmayo, al
mareo y a las palpitaciones.

aumento de la presién arterial.

elevacion de potasio en la sangre, disminuciéon de fésforo en la sangre,
pérdida excesiva de liquidos corporales (deshidratacion).

dolor muscular.

alteracion del sentido del gusto (disgeusia).

insuficiencia renal aguda, fallo renal, deterioro renal.

liquido alrededor del corazén (derrame pericardico).

pitido en los oidos (acufenos).

urticaria (habones), acné.

reaccion de fotosensibilidad (sensibilidad a los rayos UV procedentes del
sol y de otras fuentes de luz).

reaccién alérgica.

presién arterial anormalmente alta en las arterias de los pulmones
(hipertension pulmonar).

inflamacién aguda del pancreas (pancreatitis aguda).

insuficiencia respiratoria.

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

v

AN

AN

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

dafio hepatico.

reaccién alérgica con peligro de muerte (shock anafilactico).
acumulaciéon anormal de liquido en los pulmones (edema pulmonar
agudo).

erupcion cutanea.

inflamacién de la cubierta del corazén o pericardio (pericarditis).
disminuciéon importante en el numero de granulocitos (un tipo de
glébulos blancos).

trastorno grave de la piel (eritema multiforme).

nauseas, dificultad para respirar, latidos cardiacos irregulares,
calambres musculares, convulsiones, enturbiamiento de la orina y
cansancio relacionado con resultados andémalos en las pruebas analiticas
(elevacion de potasio, acido urico y fésforo en la sangre y disminucién
de calcio en la sangre) que pueden producir cambios en la funcién e
insuficiencia renales aguda (sindrome de lisis tumoral [SLT]).

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

v

v

trastorno grave de la piel (sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis
epidérmica téxica) que se debe a una reaccidon alérgica, erupciéon
exfoliativa (descamacién)

enfermedad pulmonar intersticial (trastornos que causan cicatrices en
los pulmones): los signos son tos, dificultad para respirar y respiraciéon
dolorosa).
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5. Sobredosificacion con Usuteb®

En los estudios clinicos realizados, la experiencia de sobredosis con
bosutinib se limitd a casos aislados. A los pacientes que tomen una
sobredosis de bosutinib se les debe mantener en observacion vy
proporcionar el tratamiento de apoyo adecuado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:

0800-444-8694

(011) 4962-6666 / 2247,

Centro Nacional de Intoxicaciones Hospital A. Posadas:

0800-333-0160

(011) 4654-6648 / 4658-7777,

Hospital Fernandez:

(011) 4801-7767/4808-2655.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion

Cada comprimido recubierto de Usuteb® 100 mg contiene: Bosutinib
(como Bosutinib monohidrato) 100 mg. Excipientes: Povidona K30,
Celulosa microcristalina PH 200, Croscarmelosa Sodica, Estearato de
magnesio, Poloxamero 188, Alcohol polivinilico, Diéxido de Titanio,
Polietilenglicol, Talco, Oxido férrico amarillo.

Cada comprimido recubierto de Usuteb® 500 mg contiene: Bosutinib
(como Bosutinib monohidrato) 500 mg. Excipientes: Povidona K30,
Celulosa microcristalina PH 200, Croscarmelosa Soédica, Estearato de
magnesio, Poloxamero 188, Alcohol polivinilico, Diéoxido de Titanio,
Polietilenglicol, Talco, Rojo 30 6xido férrico.

Presentaciones
Usuteb® 100 mg: envase conteniendo 28 comprimidos recubiertos.
Usuteb® 500 mg: envase conteniendo 28 comprimidos recubiertos.

7. Condiciones de conservacion y almacenamiento de Usuteb®
Conservar a temperatura ambiente no mayor a 30°C, en su envase
original.

RECORDATORIO
Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas.
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NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

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

Bioprofarma Bago6 S.A.: (011) 4016-6200
farmacovigilancia@bioprofarma.com

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede completar la
ficha que esta en la pagina web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o Illamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

| ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento indicada
en el envase.

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

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS

Direccion Técnica: Pablo G. Contino - Farmacéutico

Elaborado en Nazarre 3446/54, Ciudad Autéonoma de Buenos Aires,
Argentina

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Prospecto Aprobado por ANMAT Disposicion N©

BIOPROFARMA BAGO S.A.

Terrada 1270 (C1416ARD), CABA, Argentina
Tel: (54-11) 4016-6200
www.bioprofarma-bago.com.ar
farmacovigilancia@bioprofarma.com

Fecha ultima revision:

Cddigo:
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Ud. cuenta con el Programa de Soporte a Pacientes PRIORIDAR, de
Bioprofarma Bago.

El programa PRIORIDAR se desarrollé con el objetivo de brindarle apoyo a
usted y su familia con la medicacién prescripta por su médico. Un equipo
de profesionales capacitados lo ayudara a obtener su tratamiento en el
menor tiempo posible guidndolo con la documentacién necesaria para
hacer el tramite de acceso a la medicacion. También lo acompafiara
durante su tratamiento respondiendo sus inquietudes y ayudandolo a
renovar el tramite, para asi evitar retrasos que puedan afectar la
continuidad de su tratamiento.

Ayudarlo es nuestra prioridad, contactenos a nuestra linea gratuita: 0800-
220-7746, por WhatsApp al 11- 4528-9085 o por mail a
prioridar@bioprofarma.com

. Firmado digitalmente por ANGIONO Melina Andrea
AN G IO N O Mel INa And rea Fecha: 2023.09.27 09:17:28 -03'00'

- BISIO Nelida

. Agustina
M cUIL 27117706090
anmat
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PROYECTO DE PROSPECTO

Usuteb®
Bosutinib 100 mg y 500 mg

Comprimidos recubiertos
Via de administracion: oral

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Usuteb® 100 mg | Usuteb® 500 mg |
Bosutinib (como Bosutinib
monohidrato) 100,00 mg 500,00 mg
Povidona K30 2,90 mg 14,50 mg
gggulosa microcristalina PH 27,82 mg 139,10 mg
Croscarmelosa Sddica 5,80 mg 29,00 mg
Estearato de Magnesio 0,73 mg 3,65 mg
Poloxamero 188 4,35 mg 21,75 mg
Alcohol Polivinilico 1,97 mg 9,05 mg
Dioxido de Titanio 1,23 mg 5,65 mg
Polietilenglicol 0,99 mg 4,57 mg
Talco 0,73 mg 3,35 mg
Rojo 30 o6xido férrico --- 0,38 mg
Oxido férrico amarillo 0,08 mg ---

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, inhibidores directos de
la proteina-quinasa

Cddigo ATC: LO1EAO4

INDICACIONES

Usuteb® estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con:

- Leucemia mieloide crénica con cromosoma Filadelfia positivo (LMC
Ph+) en fase crénica (FC) recién diagnosticada.

- LMC Ph+ en FC, fase acelerada (FA) o fase blastica (FB) tratados
previamente con uno o mas inhibidores de la tirosina quinasa (ITK) y
para quienes imatinib, nilotinib y dasatinib no se consideran opciones
adecuadas de tratamiento.

Pagina 1 de 24
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Mecanismo de accién

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 modelizacion indican que
bosutinib se une al dominio quinasa de BCR-ABL. Bosutinib es ademas 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 proliferacion 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 inhibi6 el crecimiento de tumores mieloides murinos que
expresaban formas de BCR-ABL resistentes a imatinib. Ademas, bosutinib
inhibe los receptores de tirosina-quinasa c-Fms, EphA y los receptores B,
las quinasas de la familia Trk, las quinasas de la familia Axl, las quinasas
de la familia Tec, algunos miembros de la familia ErbB, la tirosin-quinasa
Csk no asociada a receptor, la serina/treonina quinasas de la familia Ste20
y 2 protein-quinasas dependientes de la calmodulina.

Efectos farmacodinamicos

En un estudio aleatorizado, con dosis Unica, doble ciego (respecto de
bosutinib), cruzado, abierto, controlado con placebo y con moxifloxacino,
se evalud 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 una dosis de 500 mg al dia con alimentos, ni en
condiciones que den lugar a la elevacién supraterapéutica de las
concentraciones plasmaticas. Tras la 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 una concentracion
supraterapéutica 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 administracion 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 prolongacién del intervalo QTc > 450 ms, a medida
gue la funcion hepatica disminuia. En el estudio clinico de fase 1/2
realizado en pacientes con leucemias Ph+ tratadas previamente tratados
con bosutinib 500 mg, se observo en 9 (1,6%) de 570 pacientes, un
aumento en el QTcF > 60 ms respecto del valor 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
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tratamiento con bosutinib (N = 268) con un aumento en el QTcF > 60 ms
en relacién con el valor basal. En el estudio clinico de fase 3 realizado en
pacientes con LMC Ph+ en FC recién diagnosticados tratados con bosutinib
500 mg, se observé en 2 (0,8%) de 248 pacientes que recibian bosutinib,
un aumento en el QTcF > 60 ms respecto del valor basal. En el ensayo
clinico de fase 4 en pacientes con LMC Ph+ tratados previamente con 1 o
mas ITK tratados con bosutinib 500 mg (N = 163), no hubo pacientes con
un aumento en el QTcF > 60 ms respecto del valor basal. No se puede
descartar que bosutinib tenga potencial proarritmico.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tras la administracion de una dosis Unica de bosutinib (500 mg) con
alimentos en sujetos sanos, la biodisponibilidad absoluta fue del 34%. La
absorcién fue relativamente lenta, alcanzando una mediana de tiempo
hasta la concentracion maxima (tmsx) de 6 horas. Bosutinib muestra
aumentos proporcionales a la dosis en los valores de AUC y de Cmnsx, a lo
largo del intervalo de dosis comprendido entre 200 y 600 mg. La ingesta
de alimentos multiplicé por 1,8 la Cmsx de bosutinib y por 1,7 el AUC de
bosutinib, en relacion con la administracién en ayunas. En pacientes con
LMC en estado estacionario, la Cmax (media geométrica, coeficiente de
variacion [CV]%) fue de 145 (14) ng/ml y el AUCee (media geométrica,
CV%) fue de 2.700 (16) ng.h/ml tras la administracién diaria de 400 mg
de bosutinib con alimentos. Tras la administracién diaria de 500 mg de
bosutinib con alimentos, la Cmax fue de 200 (6) ng/ml y el AUCe fue de
3.640 (12) ng.h/ml. La solubilidad de bosutinib es dependiente del pH vy la
absorcion se reduce cuando se incrementa el pH gastrico.

Distribucién

Tras la administracién de una dosis Unica intravenosa de 120 mg de
bosutinib a sujetos sanos, bosutinib tuvo un volumen medio (% coeficiente
de variaciéon [CV]) de distribucién de 2.331 (32) litros, hecho que sugiere
que bosutinib se distribuye de manera muy amplia por los tejidos
extravasculares.

La unién de bosutinib a proteinas plasmaticas humanas fue muy alta tanto
in vitro (94%) como ex vivo en sujetos sanos (96%), y dicha unién no
dependié de la concentracion.

Metabolismo

De los estudios realizados in vitro e in vivo se desprende que, en los seres
humanos, bosutinib (compuesto original) sufre una metabolizacion
predominantemente hepatica. Se observd que, tras 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,
aparecio N-éxido de bosutinib (M6). La exposicidn sistémica al metabolito
N-desmetilado se cifr6 en un 25% respecto del compuesto inalterado,
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mientras que la del metabolito oxideclorado fue un 19% respecto del
compuesto inalterado. Los 3 metabolitos mostraron una actividad inferior o
igual al 5% de la de bosutinib en un estudio de proliferacién 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 interacciéon de medicamentos se ha observado que ketoconazol
y rifampicina tuvieron un marcado efecto sobre la farmacocinética de
bosutinib. No se observé 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 vida media de eliminacién (% CV) fue de 35,5
(24) horas, y el aclaramiento 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 sélidos malignos avanzados.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

Se evalué una dosis de 200 mg de bosutinib administrada junto con
alimentos en una cohorte de 18 sujetos con insuficiencia hepatica (de
clases A, B y C de Child-Pugh) y en 9 sujetos sanos. En las clases A, By C
de Child-Pugh, la Cmnax de bosutinib en plasma se multiplico por 2,4; 2 vy
1,5 veces, respectivamente; y el AUC de bosutinib en plasma se multiplicé
por 2,3; 2 y 1,9 veces, respectivamente. La ty, 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
0 grave y a 8 voluntarios sanos. La insuficiencia renal se basaba en un Clc:
(calculado segun la formula de Cockcroft-Gault) de < 30 ml/min
(insuficiencia renal grave), 30 < Cler < 50 mil/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
exposicibn maxima Cmsx aumentdé un 28% y un 34% en los grupos
moderados y graves, respectivamente. La exposicion a bosutinib no
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aumentd en sujetos con insuficiencia renal leve. La vida media de
eliminaciéon de bosutinib en sujetos con 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
poblacién llevados a cabo en pacientes con leucemia Ph+ o con tumores
s6lidos 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
asiaticos tenian un aclaramiento reducido en un 18% que corresponde a
un aumento de aproximadamente el 25% en la exposicién a bosutinib
(AUC).

Poblacion pediatrica
AlUn no se ha estudiado bosutinib en nifios y adolescentes menores de 18
anos.

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

Posologia
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 hematolégica completa (RHC) transcurridas 8
semanas 0 una respuesta citogenética completa (RCyC) transcurridas 12
semanas y que no tuvieran acontecimientos adversos posiblemente
relacionados con el producto en investigacion de grado 3 o superior. En el
estudio clinico de fase 3 en pacientes con LMC en FC recientemente
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diagnosticada tratados con 400 mg de bosutinib se permitieron aumentos
de la dosis en incrementos de 100 mg hasta un maximo de 600 mg una
vez al dia con alimentos si el paciente no mostré transcritos de BCR-ABL <
10% en el mes 3, no tuvo una reaccion 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 4 en
pacientes con LMC Ph+ tratados previamente con 1 o mas ITK, se
permitieron aumentos de dosis de 500 mg a 600 mg una vez al dia con
alimentos en pacientes con una respuesta insatisfactoria o con signos de
progresion de la enfermedad en ausencia de cualquier acontecimiento
adverso de grado 3 0 4 o de grado 2 persistente.

En el estudio de fase 1/2 en pacientes con LMC resistentes o intolerantes
al tratamiento previo que comenzaron el tratamiento con < 500 mg,
solamente el 16,7% de los 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 21,6% de los
pacientes recibieron aumentos de la dosis de hasta 500 mg al dia.
Ademas, el 10,4% de los pacientes en el grupo de tratamiento con
bosutinib tuvieron aumentos de las dosis adicionales de hasta 600 mg al
dia.

En el estudio de fase 4 en pacientes con LMC Ph+ tratados previamente
con 1 o mas ITK que comenzaron el tratamiento con bosutinib a 500 mg al
dia, 1 paciente (0,6%) tuvo aumentos de dosis de hasta 600 mg al dia.

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

Ajustes de dosis en funcién 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 tomada 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 dosis tomada una vez al dia. 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 Usuteb® hasta
gue 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
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recuperacion tarda mds de 4 semanas debe considerarse el cese del
tratamiento con Usuteb®. 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 Usuteb®.

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 Usuteb® debe interrumpirse,
y tras la recuperacién hasta grado < 1, puede reanudarse el tratamiento a
dosis de 400 mg una vez al dia.

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

Ajustes de dosis en caso de neutropenia o trombocitopenia
RAN? < 1.000/mm?3 | No se debe tratar con Usuteb® hasta que el RAN

y/o >1.000/mm?3 y las plaquetas = 50.000/mm?.
Plaquetas <
50.000/mm?3 Si se produce una recuperacién dentro de un plazo

de dos semanas, se debe reanudar el tratamiento
con Usuteb® a la misma dosis que antes. Si los
recuentos sanguineos permanecen bajos durante >
2 semanas, se debe disminuir la dosis en 100 mg
tras la recuperacién y reanudar el tratamiento.

Si vuelve a aparecer citopenia, se debe disminuir 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 neutrofilos.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (= 65 afos)

En los pacientes de edad avanzada no es necesaria una recomendacion
especifica sobre la dosis. Dado que la informacién en pacientes de edad
avanzada es limitada, se debe tener precaucion 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 observé un aumento en la
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exposicién (AUC) en los pacientes con insuficiencia renal moderada y
grave.

LMC Ph+ en FC de reciente diagnostico

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina
[Cler] 30 @ 50 ml/min, calculado segun la férmula Cockcroft-Gault), la
dosis recomendada de Usuteb® es de 300 mg al dia con alimentos.

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

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 hematologica, citogenética o molecular adecuada.

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

En pacientes con insuficiencia renal moderada (Cle 30 a 50 ml/min,
calculado segun la féormula Cockcroft-Gault), la dosis recomendada de
Usuteb® es de 400 mg al dia.

En pacientes con insuficiencia renal grave (Cle- < 30 ml/min, calculado
segun la férmula Cockcroft-Gault), la dosis recomendada de Usuteb® es
de 300 mg al dia.

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 excluyd 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.

Trastorno gastrointestinal reciente o en curso, clinicamente significativo

En los estudios clinicos, se excluyd a los pacientes con trastorno
gastrointestinal reciente o en curso clinicamente significativo (por ejemplo,
vomitos y/o diarreas graves). En el caso de los pacientes con trastorno
gastrointestinal reciente o en curso, clinicamente significativo, debe
procederse con precaucion.

Poblacion pediatrica
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No se ha establecido la seguridad y eficacia de bosutinib en nifios y
adolescentes menores de 18 afos. No se dispone de datos.

Forma de administraciéon

Usuteb® se debe tomar por via oral una vez al dia junto con alimentos. Si
el paciente olvida tomar una dosis durante mas 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.
Insuficiencia hepatica.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Alteraciones de la funcion hepatica

El tratamiento con bosutinib se asocia con aumentos en las transaminasas
séricas (alanina aminotransferasa [ALT], aspartato aminotransferasa
[AST]).

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
Usuteb® deben hacerse pruebas de la funcion 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 interrupcién temporal del tratamiento con bosutinib
(considerando que tras recuperacion a Grado 1 o al nivel basal puede
hacerse una disminucién de la dosis), o mediante suspensién definitiva de
Usuteb®. Los aumentos de transaminasas, especialmente si tienen lugar
con incrementos concomitantes de bilirrubina, pueden constituir una sefal
temprana de lesién hepatica inducida por el medicamento, por lo que estos
pacientes han de ser manejados adecuadamente.

Diarrea y vomitos

El tratamiento con bosutinib se asocia con diarrea y vémitos, por lo que
pacientes con alteraciones gastrointestinales clinicamente significativas
recientes o en curso deberian utilizar este medicamento con precaucién 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 reposicién de liquidos. Ademas, la diarrea y los vomitos
pueden controlarse interrumpiendo temporalmente el tratamiento con
bosutinib, reduciendo la dosis o con la retirada definitiva de Usuteb®. El
agente antiemético, domperidona, tiene el potencial de prolongar el
intervalo QT (QTc) y de inducir arritmias - “torsade de pointes”; por ello,
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debe evitarse coadministrar domperidona. Solo debe usarse en caso de
que el resto de los medicamentos no resulten eficaces. En situaciones de
este tipo es obligatorio realizar una evaluacién individualizada de la
relacion riesgo/beneficio, y debe vigilarse la posible aparicion de una
prolongacién del intervalo QTc en los pacientes.

Mielosupresion

El tratamiento con bosutinib se asocia con mielosupresién, definida como
anemia, neutropenia y trombocitopenia. Deben realizarse recuentos
sanguineos completos semanalmente durante el primer mes, y a partir de
ahi, mensualmente, o segun indicacién clinica. La mielosupresién debe o
puede controlarse interrumpiendo temporalmente el tratamiento con
bosutinib, reduciendo la dosis o con la retirada definitiva de bosutinib.

Retencion de liquidos

El tratamiento con bosutinib puede asociarse a una retencion 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, la retencién de liquidos puede controlarse
interrumpiendo temporalmente el tratamiento con bosutinib, reduciendo la
dosis o con la retirada definitiva de bosutinib.

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.

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
electrocardidografo, sin  arritmia  concomitante. @ Usuteb® debe
administrarse con precaucion a los pacientes con antecedentes o
predisposicion 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 prolongaciéon del QTc (por ejemplo, antiarritmicos u
otros productos que puedan prolongar el QTc. La presencia de
hipopotasemia e hipomagnesemia puede potenciar este efecto.
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Resulta aconsejable realizar una monitorizaciéon para ver si aparece algun
efecto en el QTc, y se recomienda realizar un electrocardiograma (ECG)
basal antes de iniciar el tratamiento con Usuteb®, y cuando esté
clinicamente indicado. Antes de administrar bosutinib se debe corregir la
hipopotasemia o la hipomagnesemia, y se han de monitorizar
periédicamente durante el tratamiento.

Insuficiencia renal

El tratamiento con bosutinib puede provocar una disminucién clinicamente
significativa de la funcién renal en pacientes con LMC. Se ha observado
una disminucion a lo largo del tiempo de la tasa de filtracion 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 disminucion de la TFGe en relacién
con el valor basal fue de 11,1 ml/min/1,73 m? al afo y 14,1 ml/min/1,73
m? a los 5 afos para pacientes en tratamiento. Los pacientes con LMC no
tratados previamente y que se trataron con 500 mg mostraron una
mediana de disminucion de TFGe de 9,2 ml/min/1,73 m? al afo, 12,0
ml/min/1,73 m? a los 5 afios y 16,6 ml/min/1,73 m? a los 10 afios para
pacientes en tratamiento. En pacientes con LMC en FC y en fase avanzada
tratada previamente con 500 mg, la mediana de disminucion de la TFGe
fue de 7,6 ml/min/1,73 m? al afo, 12,3 ml/min/1,73 m? a los 5 afios y
15,9 ml/min/1,73 m? a los 10 anos para pacientes en tratamiento. En
pacientes con LMC Ph+ tratada previamente con 1 o mas ITK tratados con
500 mg, la mediana de disminucién de la TFGe con respecto al valor basal
fue de 9,2 ml/min/1,73 m? al afio y de 14,5 ml/min/1,73 m? a los 4 afios
para los pacientes en tratamiento.

Es importante evaluar la funcidon renal antes de iniciar el tratamiento y
supervisarla minuciosamente durante el tratamiento con Usuteb®,
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 (AINESs).

En un estudio sobre la insuficiencia renal, las exposiciones a bosutinib se
aumentaron en pacientes con la funciéon renal moderada y gravemente
afectada. Se recomienda reducir la dosis en pacientes con insuficiencia
renal moderada o grave.

En los estudios de LMC se excluyd a los pacientes con una creatinina sérica
> 1,5 veces el LSN. De acuerdo con un andlisis de las caracteristicas
farmacocinéticas, se observé que, al inicio del tratamiento, durante los
estudios se produjo un aumento de la exposicion (AUC) en los pacientes
con una insuficiencia renal moderada y grave.

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.
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Raza asiatica

Segun los analisis farmacocinéticos poblacionales, la poblacién asiatica
tuvo un aclaramiento menor, lo que aumentd la exposiciéon. Por lo tanto,
estos pacientes se deben someter a una estrecha monitorizacion para
detectar reacciones adversas, especialmente en caso de aumento de la
dosis.

Reacciones cutaneas graves

Bosutinib puede provocar reacciones cutdneas graves, tales como el
sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis epidérmica toxica. El
tratamiento con bosutinib se debe interrumpir de forma permanente en los
pacientes que experimenten una reaccidn cutdnea grave durante el
tratamiento.

Sindrome de lisis tumoral

Debido a la posible aparicién del sindrome de lisis tumoral (SLT), se
recomienda la correccion de la deshidratacion clinicamente significativa y
el tratamiento de los niveles altos de acido Urico antes de iniciar el
tratamiento con Usuteb®.

Reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB)

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

Los pacientes se deben someter a pruebas para detectar la infeccion por
VHB antes de comenzar el tratamiento con Usuteb®. Se debe consultar a
expertos en enfermedades hepadticas 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 infeccién por
VHB durante el tratamiento. Los portadores del VHB que necesiten
tratamiento con Usuteb® se deben someter a una estrecha
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.

Fotosensibilidad

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 proteccion solar con
factor de proteccién solar (FPS) alto.

Inhibidores del citocromo P-450 (CYP)3A
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Debe evitarse el uso concomitante de bosutinib con inhibidores potentes o
moderados del CYP3A, ya que se produciria un aumento de la
concentracion plasmatica de bosutinib.

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

Si durante el tratamiento con bosutinib resulta necesario administrar un
inhibidor potente o0 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 disminucién de la
concentracion plasmatica de bosutinib.

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
inhibicion del CYP3A.

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 jugo 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 plasmatica de bosutinib.

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

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

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

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 Cmsx de bosutinib, y por 8,6 el AUC de bosutinib en
plasma, en comparacion con la administracién 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
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con una dosis Unica de 500 mg de bosutinib después de recibir alimentos,
el aprepitant aumenté 1,5 veces la Cmsx de bosutinib y 2,0 veces el AUC de
bosutinib en el plasma, en comparacion con la administracion de bosutinib
solo.

Inductores del CYP3A

Debe evitarse el uso concomitante de bosutinib con inductores potentes
del CYP3A (entre otros, carbamazepina, 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
disminucioén de la concentracion plasmatica de bosutinib.

Teniendo en cuenta la gran reduccién de la exposicién al bosutinib que se
produjo cuando se administré6 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 precaucion.

Tras la administracién 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 exposiciéon al bosutinib (Cmisx Y AUC en plasma) se
redujo en un 14% y un 6% respectivamente, respecto a los valores de
bosutinib 500 mg administrado sin ningun otro medicamento.

Inhibidores de la bomba de protones (IBP)

Debe procederse con precaucion en caso de que bosutinib se administre de
forma concomitante con IBP. Siempre que sea posible, debe considerarse
el uso de antidcidos de accion corta como alternativa a los IBP,
distanciando los momentos de administracion de bosutinib y de los
antiacidos (es decir, toma de bosutinib por la mafana y de los antidcidos
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 Cnax v el
AUC de bosutinib se redujeron en un 54% y un 74%, respectivamente,
respecto a los valores de bosutinib (400 mg) administrado sin ningun 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 P-glicoproteina [P-gp])
después de recibir alimentos, bosutinib no aumenté la Cmsx ni el AUC de
dabigatrdn en el plasma, en comparacidn con la administracién de
mesilato de etexilato de dabigatrdn solo. Los resultados del estudio indican
que bosutinib no presenta efectos inhibitorios clinicamente importantes de
la P-gp.
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Otro estudio in vitro indico que es improbable que aparezcan interacciones
medicamentosas a la dosis terapéutica, como consecuencia de la induccién
por parte de bosutinib sobre el metabolismo de medicamentos que sean
sustratos del CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 o CYP3A4.

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

Los estudios in vitro indicaron que bosutinib tiene un bajo potencial para
inhibir la proteina de resistencia en el cdncer 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 prolongacién del intervalo QT, tales como
cloroquina, halofantrina, claritromicina, domperidona, haloperidol,
metadona y moxifloxacino.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion

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 Usuteb®. Ademads, 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. No se recomienda utilizar Usuteb® durante el
embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos
anticonceptivos. Si se utiliza Usuteb® durante el embarazo, o si la
paciente se queda embarazada durante el tratamiento con Usuteb®, se la
debe advertir del posible riesgo para el feto.
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Lactancia

Se desconoce si bosutinib y sus metabolitos se excretan en la leche
materna. En un estudio con bosutinib radiomarcado ['*C] en ratas, se
demostré que habia excrecién de radioactividad derivada de bosutinib en
la leche materna. 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. A los hombres
que vayan a ser tratados con bosutinib se les recomienda que soliciten
informacién sobre la preservacion 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.

Datos preclinicos de 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 disminucion del didametro
pupilar y alteraciones de la marcha. No se determind un nivel sin efecto
observado (NOEL, por sus siglas en inglés) correspondiente al didametro
pupilar, pero el NOEL correspondiente a las alteraciones de la marcha
ocurri6 a exposiciones de, aproximadamente, 11 veces la exposicidon en
seres humanos resultante de la administracién de la dosis clinica de 400
mg y 8 veces la exposicibn en seres humanos resultante de la
administracion de la dosis clinica de 500 mg (teniendo en cuenta la Cmsx de
la 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 repolarizacidn ventricular cardiaca (QTc). En un estudio de bosutinib por
via oral en perros, bosutinib no produjo cambios en la presién arterial, ni
arritmias auriculares o ventriculares anémalas, ni prolongaciéon de PR, QRS
o QTc del ECG a exposiciones de hasta 3 veces la exposicion en seres
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humanos resultante de la administracién de la dosis clinica de 400 mg y 2
veces la exposicidon en seres humanos resultante de la administracién de la
dosis clinica de 500 mg (teniendo en cuenta la Cmsx de la fraccidon 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 presién arterial y una prolongacién minima del QTc (< 10 mseg) a
exposiciones comprendidas aproximadamente entre 6 y 20 veces la
exposicién en seres humanos resultante de la administracién de la dosis
clinica de 400 mg y entre 4 y 15 veces la exposicidbn en seres humanos
resultante de la administracion de la dosis clinica de 500 mg (teniendo en
cuenta la Cmsx de la fraccidén 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 6
meses de duracién en ratas y de hasta 9 meses de duracion 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 observd dilatacidon 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 6rgano
afectado por la toxicidad. Las toxicidades se caracterizaron por un
aumento en el peso del higado en correlacion con una hipertrofia
hepatocelular, que tuvo lugar en ausencia de enzimas hepaticas elevadas
0 signos microscépicos de citotoxicidad hepatocelular, y cuya relevancia en
el hombre es desconocida. De la comparaciéon entre las exposiciones en
especies diferentes se desprende que las exposiciones que no produjeron
acontecimientos adversos en los estudios de toxicidad a 6 y 9 meses en
ratas y perros, respectivamente, fueron similares a la exposiciéon en seres
humanos resultante de la administracion de la dosis clinica de 400 mg o
500 mg (teniendo en cuenta el AUC de 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 activacion metabdlica, no
se hallaron evidencias de potencial mutagénico de bosutinib.

Toxicidad para la reproduccién y el desarrollo
En un estudio de fertilidad en ratas, se observé una ligera disminucion de
la fertilidad en ratas macho.
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En ratas hembra se observd un aumento de las reabsorciones de
embriones, asi como reducciones del numero de implantaciones y de
embriones viables. La dosis a la que no se observo ningun efecto adverso
sobre la reproduccién en las ratas macho (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 Ia
administraciéon de la dosis clinica de 400 mg y 0,5 veces y 0,2 veces
respectivamente, la exposicidon en seres humanos a la dosis clinica de 500
mg (teniendo en cuenta el AUC desligado en las respectivas especies). No
se puede excluir un efecto sobre la fertilidad masculina.

En un estudio realizado sobre la transferencia a través de la placenta en
ratas Sprague-Dawley prefiadas, se evalué 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 nUmero 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 ningun efecto adverso sobre el
desarrollo (10 mg/kg/dia) dio como resultado exposiciones equivalentes a
1,3 veces y 1,0 veces la exposicion en seres humanos resultante de la
administracion de la dosis clinica de 400 mg y de 500 mg,
respectivamente (teniendo en cuenta el AUC de bosutinib libre en las
respectivas especies). En un estudio de toxicidad para el desarrollo en
conejos con dosis téxicas en las madres, se observaron anomalias fetales
(fusién del esternon, y 2 fetos presentaron diversas anomalias viscerales),
asi como una ligera reduccion del peso corporal de los fetos. La exposicion
a la dosis mas alta probada en conejas (10 mg/kg/dia) que no provocé
efectos adversos en los fetos fue 0,9 veces y 0,7 veces la exposicién en los
seres humanos resultante de la administracién de la dosis clinica de 400
mg o de 500 mg, respectivamente (teniendo en cuenta el AUC de
bosutinib libre en las respectivas especies).

Tras una unica administracion por via oral (10 mg/kg) de bosutinib
radiomarcado con [!*C] a ratas Sprague-Dawley lactantes, la
radioactividad fue excretada rapidamente en la leche materna, incluso en
0,5 horas tras la administraciéon. 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 las crias lactantes aparecieron concentraciones apreciables de
radioactividad.

Carcinogenicidad
Bosutinib no fue carcinogénico en los estudios de potencial carcinogénico 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 mostro
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potencial fototoxico 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 exposicidon en seres humanos resultante de
la administracién de la dosis clinica de 400 mg o 500 mg, respectivamente
(teniendo en cuenta la Cmix de la fraccion libre en las respectivas
especies).

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Un total de 1.372 pacientes con leucemia recibieron al menos una dosis de
bosutinib como agente Unico. La mediana de la duracion del tratamiento
fue de 26,30 meses (intervalo: de 0,03 a 170,49 meses). Dichos pacientes
tenian LMC en fase crénica de reciente diagnostico o bien LMC en FC, FA o
FB resistente o intolerante a tratamientos anteriores, o bien tenian
leucemia linfobldstica aguda (LLA) Ph+. De dichos pacientes, 268 (dosis
inicial de 400 mg) y 248 (dosis inicial de 500 mg) procedian de los 2
estudios de fase 3 realizados en pacientes con LMC virgenes de
tratamiento, 60 (dosis inicial de 400 mg) procedian de un estudio de fase
2 realizado en pacientes con LMC no tratados previamente, 570 y 63
pacientes (fase 2: dosis inicial de 500 mg) procedian de 2 estudios de fase
1/2 realizados en pacientes con leucemias Ph+ tratadas previamente y
163 (dosis inicial de 500 mg) procedian de un estudio de fase 4 realizado
en pacientes de LMC tratados previamente. La mediana de la duracion del
tratamiento fue de 55,1 meses (intervalo: de 0,2 a 60,05 meses), de 61,6
meses (intervalo: de 0,03 a 145,86 meses), de 15,3 meses (intervalo: de
0,3 a 21,8 meses), de 11,1 meses (intervalo: de 0,03 a 170,49 meses), de
30,2 meses (intervalo: de 0,2 a 85,6 meses) y de 37,80 meses (intervalo:
de 0,16 a 50,0 meses), respectivamente. Los andlisis de seguridad
incluyeron datos de un estudio de extension finalizado.

Se notificd al menos una reaccién adversa de grado variable de toxicidad
en 1.349 (98,3%) pacientes.

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente en > 20% de los
pacientes fueron diarrea (80,4%), nduseas (41,5%), dolor abdominal
(35,6%), trombocitopenia (34,4%), vémitos (33,7%), erupcidon cutanea
(32,8%), ALT elevada (28,0%), anemia (27,2%), pirexia (23,4%), AST
elevada (22,5%), fatiga (32,0%) y cefalea (20,3%). Se notificé al menos
una reaccién adversa de grado 3 o grado 4 en 943 (68,7%) pacientes. Las
reacciones adversas de grado 3 o grado 4 notificadas en = 5% de los
pacientes fueron trombocitopenia (19,7%), ALT aumentada (14,6%),
neutropenia (10,6%), diarrea (10,6%), anemia (10,3%), lipasa elevada
(10,1%) y AST elevada (6,7%) y erupcién cutanea (5,0%).

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas se notificaron en pacientes de los
estudios clinicos con bosutinib. Representan una evaluacion de los datos
de las reacciones adversas procedentes de 1.372 pacientes con LMC en FC
recién diagnosticada, con LMC en FC, FA y FB resistentes o intolerantes a
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tratamientos anteriores o con LLA Ph+ que habian recibido al menos una
dosis de bosutinib como agente Unico.

Estas reacciones adversas se presentan conforme a la clasificacién por
organos y sistemas y frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen
mediante la siguiente convencidon: 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.

Sistema de
clasificacion Frecuencia Reacciones Adversas
de 6rganos
Infeccidn del tracto respiratorio (incluida infeccion del tracto
Muy respiratorio inferior, infeccion viral del tracto respiratorio,
Infecciones e frecuentes infeccion del tracto_respi_ratorio s_uperior, infe_ccif’)p viral del tracto
. . respiratorio superior), nasofaringitis
infestaciones = - T e 0 -
Neumonia (incluida neumonia atipica, neumonia bacteriana,
Frecuentes neumonia flngica, neumonia necrosante, neumonia
estreptocdcica), gripe (incluida gripe H1N1), bronquitis
Neoplasias
benignas,

malignas y no
especificadas
(incluye quistes
y polipos)

Poco frecuentes Sindrome de lisis tumoral**

Trombocitopenia (incluido recuento de plaquetas disminuido),

Trastornos de Muy neutropenia (incluido recuento de neutroéfilos disminuido), anemia
la sangre y del frecuentes (incluida hemoglobina disminuida, recuento de glébulos rojos
sistema disminuido)
linfatico Frecuentes Leucopenia (incluido recuento de glébulos blancos disminuido)
Poco frecuentes Neutropenia febril, granulocitopenia
Trastornos del Frecuentes Hipersensibilidad al medicamento

sistema
inmunoldgico

Poco Frecuentes

Shock anafilactico

Trastorn_os del frecMngtes Apetito disminuido
metabolismo y - = - — - -
la nutricién Frecuentes Deshldra_tacmn, hlpe_rpo_taser_nla (mclundo_pot_asnp elevado en
sangre), hipofosfatemia (incluido fosforo disminuido en sangre)
Trastornos del Mu
sistema frecueﬁtes Mareo, cefalea
nervioso Frecuentes Disgeusia
Trastornos del
oido y del Frecuentes Acufenos
laberinto
Trastornos Frecuentes Derrame pericardico
cardiacos Poco Frecuentes Pericarditis
Trastornos Frecuentes Hipertensién (incluida tension arterial aumentada, tension arterial
vasculares sistélica aumentada, hipertensién esencial, crisis hipertensiva)
frecl\::Z\tes Derrame pleural, disnea, tos
Trastornos Hipertension pulmonar (incluida hipertension arterial pulmonar,
respiratorios, Frecuentes elevacion de la presion arterial pulmonar), insuficiencia
toracicos y respiratoria

mediastinicos

Poco Frecuentes

Edema pulmonar agudo (incluido edema pulmonar)

Frecuencia no
conocida

Enfermedad pulmonar intersticial

Trastornos

Muy

Diarrea, vomitos, nduseas, dolor abdominal (incluido malestar
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gastrointestina- frecuentes |abdominal, dolor en la zona inferior del abdomen, dolor en la zona
les superior del abdomen, dolor abdominal a la palpacion, dolor
gastrointestinal)
Hemorragia gastrointestinal (incluida hemorragia anal,
hemorragia gastrica, hemorragia intestinal, hemorragia en el
Frecuentes tracto gastrointestinal inferior, hemorragia rectal, hemorragia
digestiva superior), pancreatitis (incluida pancreatitis aguda),
gastritis
Hepatotoxicidad (incluida hepatitis, hepatitis toxica, trastorno
hepatico), funciéon hepatica anormal (incluidas enzimas hepaticas
Frecuentes - e
Trastornos aumentadas, prueba de funcidn hepatica anormal, prueba de
hepatobiliares funcién hepatica aumentada, transaminasas aumentadas)
Poco Frecuentes Lesion hepatica (incluida lesidén hepatica inducida por el
medicamento, lesion hepatocelular)
Muy Erupcién (incluida erupciéon macular, erupcion maculopapular,
frecuentes erupcién papular, erupcién pruriginosa), prurito
Trastornos de ”p pap T P - P - 9 ).,’p -
. Reaccioén de fotosensibilidad (incluida erupcién polimorfa
la piel y del Frecuentes ;L S A
" luminica), urticaria, acné
tejido - - — — — -
subcutaneo Poco Frecuentes [Eritema multiforme, erupcién exfoliativa, erupcién medicamentosa|
Frecuencia no , . S .
- Sindrome de Stevens-Johnson**, necroélisis epidérmica toxica**
conocida
Trastornos Muy .
Artralgia, dolor de espalda
musculo frecuentes gia P
esqueléticos y
del tejido Frecuentes Mialgia
conjuntivo
Trastornos
renales y Frecuentes Fallo renal agudo, fallo renal, insuficiencia renal
urinarios
Trastornos Edema (incluido edema palpebral, edema facial, edema
generalizado, edema localizado, edema periférico, edema
generales y Muy N - . SRR - A PP
alteraciones frecuentes periorbitario, hinchazoén periorbitaria, hinchazdn periférica,
en el lugar de hinchazon, hinchazén de los parpados), pirexia, fatiga (incluida
| lugar d astenia, malestar general)
administracion o - - .
Frecuentes Dolor toracico (incluido malestar tordcico), dolor
Mu Lipasa elevada (incluida hiperlipasemia), alanina aminotransferasa
Y elevada (incluida alanina aminotransferasa anormal), aspartato
frecuentes - -
aminotransferasa elevada, creatinina elevada en sangre
Exploraciones Intervalo QT del electrocardiograma prolongado (incluido
complemen- sindrome de QT largo), amilasa elevada (incluida
tarias hiperamilasemia), creatina-fosfoquinasa en sangre elevada,
Frecuentes - s -
gamma glutamiltransferasa elevada, bilirrubina elevada en sangre
(incluida hiperbilirrubinemia, bilirrubina conjugada elevada,
bilirrubina no conjugada elevada en sangre)

** Reaccion adversa identificada tras la comercializacion.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Las descripciones que se incluyen a continuacién estdn basadas en las
observaciones realizadas sobre la seguridad de una poblacién de 1.372
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
resistente o intolerante a tratamientos anteriores, o bien padecian LLA
Ph+.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
De los 372 (27,1%) pacientes con notificaciones por reacciones adversas
de anemia, a 6 pacientes se les suspendi6 bosutinib a causa de la anemia.
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Se produjo toxicidad maxima de grado 1 en 95 (25,5%) pacientes, de
grado 2 en 135 (36,3%) pacientes, de grado 3 en 113 pacientes (30,4%),
y de grado 4 en 29 (7,8%) pacientes. En estos pacientes, la mediana del
tiempo hasta el primer acontecimiento fue de 29 dias (intervalo
comprendido entre 1 y 3.999 dias) y la mediana de la duracién por
acontecimiento fue de 22 dias (intervalo comprendido entre 1 y 3.682
dias).

De los 209 (15,2%) pacientes con notificaciones por reacciones adversas
de neutropenia, a 19 pacientes se les suspendié bosutinib a causa de la
neutropenia. Se produjo toxicidad maxima de grado 1 en 19 pacientes
(9,1%), de grado 2 en 45 (21,5%) pacientes, de grado 3 en 95 (45,5%)
pacientes, y de grado 4 en 50 (23,9%) pacientes. En estos pacientes, la
mediana del tiempo hasta el primer acontecimiento fue de 56 dias
(intervalo comprendido entre 1 y 1.769 dias) y la mediana de la duracién
por acontecimiento fue de 15 dias (intervalo comprendido entre 1 y 913
dias).

De los 472 (34,4%) pacientes con notificaciones por reacciones adversas
de trombocitopenia, a 42 pacientes se les suspendid el tratamiento con
bosutinib a causa de la trombocitopenia. Se produjo toxicidad maxima de
grado 1 en 114 (24,2%) pacientes, de grado 2 en 88 (18,6%) pacientes,
de grado 3 en 172 (36,4%) pacientes, y de grado 4 en 98 (20,8%)
pacientes. En estos pacientes, la mediana del tiempo hasta el primer
acontecimiento fue de 28 dias (intervalo comprendido entre 1 y 1.688
dias) y la mediana de la duracién por acontecimiento fue de 15 dias
(intervalo comprendido entre 1 y 3.921 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 3.995 dias hasta la apariciéon de la elevacion de la
ALT y la AST.

La mediana de la duracién por acontecimiento fue de 17 dias (intervalo
comprendido entre 1 y 1.148 dias) y de 15 dias (intervalo comprendido
entre 1 y 803) para la ALT y la AST, respectivamente.

Se han producido dos casos concordantes con lesién hepatica inducida por
el medicamento (definida como elevaciones simultdneas de las
concentraciones de ALT o AST = 3 x LSN con la bilirrubina total > 2 x LSN
y con la fosfatasa alcalina < 2 x LSN) sin causas alternativas en 2/1 711
(0,1%) de los sujetos tratados con bosutinib.

Reactivacion del virus de la hepatitis B

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

De los 1.103 (80,4%) pacientes que experimentaron diarrea, a 14 se les
retird el tratamiento con bosutinib a causa de ese acontecimiento. Se
administraron medicamentos concomitantes para tratar la diarrea en 756
(68,5%) pacientes. Se produjo toxicidad maxima de grado 1 en 575
(52,1%) pacientes, de grado 2 en 383 (34,7%) pacientes y de grado 3 en
144 (13,1%) pacientes; 1 paciente (0,1%) 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
2.702 dias) y la mediana de la duracién de la diarrea de cualquier grado
fue de 2 dias (intervalo comprendido entre 1 y 4.247 dias).

De los 1.103 pacientes con diarrea, a 218 (19,8%) pacientes se les
interrumpi6 el tratamiento, y a 208 (95,4%) de ellos se les volvid a
instaurar el tratamiento con bosutinib. De los pacientes a quienes se les
reinstaur6 el tratamiento, 201 (96,6%) no presentaron mas
acontecimientos diarreicos o no se les suspendi6 bosutinib a causa de
acontecimientos diarreicos posteriores.

Trastornos cardiacos

Siete pacientes (0,5%) sufrieron una prolongaciéon del QTcF (superior a
500 milisegundos). Once (0,8%) pacientes experimentaron un aumento
del QTcF > 60 ms desde el nivel basal. En los estudios clinicos no se
incluyeron pacientes con enfermedades cardiovasculares no controladas o
importantes, incluyendo prolongacion del QTc en los electrocardiogramas
basales.

SOBREDOSIFICACION

En los estudios clinicos realizados, la experiencia de sobredosis con
bosutinib se limitd a casos aislados. A los pacientes que tomen una
sobredosis de bosutinib se les debe mantener en observacion vy
proporcionar el tratamiento de apoyo adecuado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:

0800-444-8694

(011) 4962-6666 / 2247,

Centro Nacional de Intoxicaciones Hospital A. Posadas:

0800-333-0160

(011) 4654-6648 / 4658-7777,

Hospital Fernandez:

(011) 4801-7767/4808-2655.

PRESENTACIONES

Usuteb® 100 mg: envase conteniendo 28 comprimidos recubiertos.
Usuteb® 500 mg: envase conteniendo 28 comprimidos recubiertos.

Pagina 23 de 24



Bioprofarma
Bago

USUTEB ®
Proyecto de Prospecto

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente no mayor a 30°C, en su envase
original.

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

Si considera que alguno de los efectos adversos es grave o no esta
mencionado en este prospecto, informe a:

Bioprofarma Bagé S.A.

(011) 4016-6200

farmacovigilancia@bioprofarma.com

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede completar la
ficha que esta en la web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde: 0800-333-1234

Este medicamento debe usarse Unicamente hasta la fecha de vencimiento
indicada en el envase.

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

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS.

Direccion Técnica: Pablo G. Contino - Farmacéutico

Elaborado en Nazarre 3446/54, Ciudad Autéonoma de Buenos Aires,
Republica Argentina.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Prospecto Aprobado por ANMAT Disposicion N©

BIOPROFARMA BAGO S.A.

Terrada 1270 (C1416ARD), CABA, Argentina
Tel: (54-11) 4016-6200
www.bioprofarma-bago.com.ar
farmacovigilancia@bioprofarma.com

Fecha ultima revision: <) BISIO Nelida
Adigo: . Agustina
Codigo: M clIL 27117706090
anmat

. Firmado digitalmente por ANGIONO Melina Andrea
ANGIONO Melina Andrea 5030027 092044-0300
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ROTULO ENVASE PRIMARIO (ALUMINIO)
Usuteb®
Bosutinib 100 mg
Comprimidos Recubiertos
Lote: Vencimiento:

Bioprofarma Bago S.A.
Industria Argentina

. Firmado digitalmente por ANGIONO Melina Andrea
ANGIONO Melina Andrea Fecha: 2023.09.27 09:44:15 -03'00'

- BISIO Nelida

. Agustina
M cUIL 27117706090
anmat



Bioprofarma
= USUTEB®
Bago Comprimidos recubiertos

ROTULO ENVASE PRIMARIO (ALUMINIO)
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ROTULO ENVASE SECUNDARIO (ESTUCHE)

Usuteb®
Bosutinib 100 mg

Comprimidos recubiertos
Via de Administracion: Oral

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

28 comprimidos recubiertos.

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene: Bosutinib (como
Bosutinib monohidrato) 100 mg. Excipientes: Povidona K30, Celulosa
microcristalina PH 200, Croscarmelosa Sodica, Estearato de magnesio,
Poloxamero 188, Alcohol polivinilico, Dioxido de Titanio, Polietilenglicol,
Talco, Oxido férrico amarillo.

Posologia y forma de administracién: Ver prospecto adjunto.

Conservacién y almacenamiento: Conservar en su envase original a
temperatura ambiente no mayor a 30°C.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS

Lote: Vencimiento:

Direccion Técnica: Pablo G. Contino, Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado NO;

BIOPROFARMA BAGO S.A.
Terrada 1270, C1416ARD, CABA, Argentina
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Ministerio de Salud
Argentina

5 de julio de 2024

DISPOSICION N° 5762

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

CERTIFICADO N° 60185

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000648-23-1

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica

Troquel
BOSUTINIB 100 mg COMO BOSUTINIB MONOHIDRATO 103,4 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 678655
BOSUTINIB 500 mg COMO BOSUTINIB MONOHIDRATO 517 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 678668
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Buenos Aires, 5 DE JULIO DE 2024.-

DISPOSICION N° 5762
ANEXO

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

CERTIFICADO N° 60185

La Administradora Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razén Social: BIOPROFARMA BAGO SA

N© de Legajo de la empresa: 7135

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: USUTEB

Nombre Genérico (IFA/s): BOSUTINIB
Concentracién: 500 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
BOSUTINIB 500 mg COMO BOSUTINIB MONOHIDRATO 517 mg

Excipiente (s)

POVIDONA K 30 14,5 mg NUCLEO 1 i
CROSCARMELOSA SODICA 29 mg NUCLEO 1 )
CELULOSA MICROCRISTALINA EH 200 139,1 mg NUCLEO 1
POLOXAMERO 188 21,75 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 3,65 mg NUCLEO 1
DIOXIDO DE TITANIO 5,65 mg CUBIERTA 1
ALCOHOL POLIVINILICO 9,05 mg CUBIERTA 1
TALCO 3,35 mg CUBIERTA 1

POLIETILENGLICOL 4,57 mg CUBIERTA 1

ROJO 30 OXIDO FERRICO 0,38 mg CUBIERTA 1

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

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC BLANCO - PCTFE (ACLAR)

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 7 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO 4 BLISTER (28
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS).

Presentaciones: 1

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 30° C

Otras condiciones de conservacién: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

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

Otras condiciones de conservacion: No corresponde
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Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: LO1EAO04

Accion terapéutica: Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineopldsicos, inhibidores

directos de la proteina-quinasa.

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Usuteb® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con:
- Leucemia mieloide crénica con cromosoma Filadelfia positivo (LMC Ph+) en
LMC Ph+ en FC, fase acelerada (FA) o

fase cronica (FC) recién diagnosticada. -

Ministerio de Salud

Argentina

fase blastica (FB) tratados previamente con uno o mas inhibidores de la tirosina
quinasa (ITK) y para quienes imatinib, nilotinib y dasatinib no se consideran

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO KEMEX S.A. | 5432/21 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social NGmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO KEMEX 5432/21 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
S.A. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

c)Acondicionamiento secundario:
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AUTONOMA DE
BS. AS.

Argentina
Razén Social Niamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
BIOPROFARMA BAGO S.A. | 11282/16 y 8803/17 TERRADA 1270 CIUDAD REPUBLICA

ARGENTINA

LABORATORIO KEMEX S.A. | 5432/21 NAZARRE 3446/54

CIUDAD
AUTONOMA DE
BS. AS.

REPUBLICA
ARGENTINA

Nombre comercial: USUTEB
Nombre Genérico (IFA/s): BOSUTINIB
Concentracién: 100 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual

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

BOSUTINIB 100 mg COMO BOSUTINIB MONOHIDRATO 103,4 mg

Excipiente (s)

POVIDONA K 30 2,9 mg NUCLEO 1

CROSCARMELOSA SODICA 5,8 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 0,73 mg NUCLEO 1 )
CELULOSA MICROCRISTALINA PH 200 27,82 mg NUCLEO 1
POLOXAMERO 188 4,35 mg NUCLEO 1

ALCOHOL POLIVINILICO 1,97 mg CUBIERTA 1

TALCO 0,73 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 1,23 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 0,99 mg CUBIERTA 1

OXIDO FERRICO AMARILLO 0,08 mg CUBIERTA 1

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

SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC BLANCO OPACO - PCTFE (ACLAR)

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 7 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS.

Accesorios: No corresponde
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Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO 4 BLISTER (28
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS).

Presentaciones: 1

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 30° C

Otras condiciones de conservacién: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

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

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cddigo ATC: LO1EAO4

Accion terapéutica: Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, inhibidores
directos de la proteina-quinasa.

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: Usuteb® estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con:
- Leucemia mieloide crénica con cromosoma Filadelfia positivo (LMC Ph+) en
fase cronica (FC) recién diagnosticada. - LMC Ph+ en FC, fase acelerada (FA) o
fase blastica (FB) tratados previamente con uno o mas inhibidores de la tirosina
quinasa (ITK) y para quienes imatinib, nilotinib y dasatinib no se consideran
opciones adecuadas de tratamiento.

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Nimero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta
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LABORATORIO KEMEX S.A. | 5432/21 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

b)Acondicionamiento primario:
Razon Social NuUmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO KEMEX 5432/21 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA

S.A. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta

BIOPROFARMA BAGO S.A. | 11282/16 y 8803/17 TERRADA 1270 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

LABORATORIO KEMEX S.A. | 5432/21 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

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

mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000648-23-1
-+ BISIO Nelida

. Agustina
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anmat
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