BOSULIF
BOSUTINIB
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Alemana

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

COMPOSICION

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

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico, inhibidor directo de la protein-quinasa.
Codigo ATC: LO1EAO4

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

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Accién

Bosutinib pertenece a un grupo farmacoldgico de medicamentos conocidos como inhibidores de las quinasas. Bosutinib
inhibe la quinasa anormal BCR-ABL que promueve la LMC. Los estudios de modelizacién indican que bosutinib se une al
dominio quinasa de BCR-ABL. Bosutinib es 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 proliferacién 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 inhibio 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
inhibio el crecimiento de tumores mieloides murinos que expresaban formas de BCR-ABL resistentes a imatinib. Ademas,
bosutinib inhibe los receptores de tirosin-quinasa c-Fms, EphA y los receptores B, las quinasas de la familia Trk, las
quinasas de la familia Axl, las quinasas de la familia Tec, algunos miembros de la familia ErbB, la tirosin-quinasa Csk no
asociada a receptor, las serina/treonina quinasas de la familia Ste20 y 2 protein-quinasas dependientes de la calmodulina.

Propiedades farmacodinamicas

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

De los datos de este estudio se desprende que bosutinib no prolonga el QTc en sujetos sanos a dosis de 500 mg al dia con
alimentos, ni en condiciones que den lugar a la elevacidn supraterapéutica de 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 concentraciones supraterapéuticas de bosutinib) en sujetos sanos, el limite
superior del intervalo de confianza (IC) unilateral del 95% en torno al cambio promedio del intervalo QTc, fue inferior a 10
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ms en todos los momentos posteriores a la administracidn de la dosis, y no se observaron acontecimientos adversos que
pudieran sugerir una prolongacion del QTc.

En un estudio en sujetos con insuficiencia hepatica, se observd una frecuencia creciente de prolongacién del intervalo
QTc > 450 ms con funcidén hepética en detrimento. En el estudio clinico de fase 1/2 en pacientes con leucemias Ph+
previamente tratadas con bosutinib 500 mg, se observé un aumento de QTcF > 60 ms desde el inicio en 9 (1,6 %) de 570
pacientes. En el estudio clinico de fase 3 en pacientes con LMC en FC de nuevo diagndstico tratados con bosutinib 400
mg, no hubo pacientes en el grupo de tratamiento con bosutinib (N = 268) con un aumento de QTcF de > 60 ms desde el
inicio. En el estudio clinico de Fase 3 en pacientes con LMC Ph+ en FC de nuevo diagndstico tratados con bosutinib 500
mg, se observd un aumento de QTcF > 60 ms desde el inicio en 2 (0,8 %) de 248 pacientes que recibieron bosutinib. En el
estudio clinico de fase 4 en pacientes con LMC Ph+ tratados previamente con 1 o mas TKI tratados con bosutinib 500 mg
(N=163), no hubo pacientes con un aumento de QTcF > 60 ms desde el inicio. No se puede descartar un potencial
proarritmico de bosutinib.

Eficacia clinica

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

Estudio con bosutinib 400 mg

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

La variable principal de eficacia fue la proporcion que mostré una respuesta molecular mayor (RMM) a los 12 meses
(48 semanas) en el grupo de tratamiento con bosutinib comparado con la del grupo de tratamiento con imatinib en la
poblacién por ITTm. La RMM se definié como una proporcién BCR-ABL/ABL <0,1% segln la escala internacional (que
corresponde a una reducciéon logaritmica > 3 respecto al valor basal estandar) con un minimo de 3.000 transcritos ABL
segln lo evaluado por el laboratorio central. Las variables secundarias clave incluyeron la respuesta citogenética
completa (CCyR) a los 12 meses, la duracion de la RCyC, la duracién de la RMM, la supervivencia libre de acontecimientos
(SLA) y la supervivencia general (SG). La CCyR al mes 12, se definié como la ausencia de metafases Ph+ en el anélisis de
bandas cromosdmicas de > 20 metafases derivadas del aspirado de médula ésea o RMM si no se disponia de una
evaluacion citogenética adecuada. Los valores de p para criterios de valoracién distintos de RMM a los 12 meses y CCyR a
los 12 meses no se han ajustado para comparaciones multiples.

Las caracteristicas basales para la poblacidn por ITTm estaban bien equilibradas entre los 2 grupos de tratamiento con
respecto a la edad (la mediana de edad fue de 52 afios para el grupo de bosutinib y de 53 afios para el grupo de imatinib
con el 19,5% y el 17,4% de los pacientes con 65 afilos o mas, respectivamente); género (42,3% y 44,0% de mujeres,
respectivamente); raza (caucasicos 78,0 % y 77,6 %, asiaticos 12,2 % y 12,4 %, negros o afroamericanos 4,1 %y 4,1 %, y
otros 5,7 % y 5,4 %, respectivamente, y 1 desconocido en el grupo de imatinib) y puntaje de riesgo Sokal (riesgo bajo
35,0% y 39,4%, riesgo intermedio 43,5% y 38,2%, riesgo alto 21,5% y 22,4%, respectivamente).

Después de 60 meses de seguimiento en la poblacién por ITTm, el 60,2% de los pacientes tratados con bosutinib
(N =246) y el 59,8% de los pacientes tratados con imatinib (N = 239) seguian recibiendo tratamiento de primera linea.
Después de 60 meses de seguimiento en la poblacién por ITTm, las interrupciones debidas a la progresion de la
enfermedad a LMC en FA o en FB para los pacientes tratados con bosutinib fueron del 0,8% comparado con el 1,7% de los
pacientes tratados con imatinib. En 6 (2,4%) pacientes con bosutinib y 7 (2,9%) pacientes con imatinib tuvieron lugar
transformaciones a LMC en FA o LMC en FB. Las interrupciones debidas a una respuesta insuficiente o al fracaso del
tratamiento segln lo evaluado por el investigador ocurrieron en el 5,3% de los pacientes en el grupo tratado con
bosutinib comparado con el 15,5% de los pacientes en el grupo tratado con imatinib. Doce pacientes (4,9%) con bosutinib
y 14 (5,8%) pacientes con imatinib murieron mientras estaban en el estudio. No se produjeron transformaciones
adicionales en la poblacién ITT, hubo 2 muertes adicionales en el grupo de bosutinib en la poblacién ITT.

Los resultados de eficacia de RMM y RCyC se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1 - Resumen de la RMM a los 12 y 18 meses y la RCyC a los 12 meses, por grupo de tratamiento en la poblacion
por ITTm
Respuesta Bosutinib (N=246) Imatinib (N=241) Razon de
probabilidades (IC
95 %)?
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Respuesta molecular mayor (n, %)
RMM a los 12 meses, n(%) 116 (47,2)°(40,9; 53,4) 89 (36,9) (30,8; 43,0) 1,55 (1,07; 2,23)
(IC del 95%)

valor p unilateral 0,0100°

RMM a los 18 meses 140 (56,9) 115 (47,7) 1,45 (1,02;2,07)
(IC del 95%) (50,7;63,1) (41,4;54,0)
valor p unilateral 0,0208¢

Respuesta citogenética completa a los
12 meses (n, %)

RCyC 190 (77,2)° 160 (66,4) 1,74 (1,16;2,61)
(IC del 95%) (72,0; 82,5) (60,4; 72,4)
valor p unilateral 0,0037°

Nota: La respuesta molecular mayor se defini6 como una proporcién BCR-ABL/ABL <0,1% segln la escala internacional (que

corresponde a una reduccion logaritmica >3 respecto al valor basal estandar) con un minimo de 3.000 transcritos ABL segln lo

evaluado por el laboratorio central. La respuesta citogenética completa se definié como la ausencia de metafases en el Ph+ en el

andlisis de bandas cromosdémico de =20 metafases obtenidas del aspirado de médula 6sea o una RMM si no se disponia de una

evaluacion citogenética adecuada.

Abreviaturas: BCR-ABL = breakpoint cluster region Abelson; IC=intervalo de confianza; CMH = Cochran-Mantel-Haenszel;

RCyC = respuesta citogenética completa; ITTm = intencidn de tratar modificada; RMM = respuesta molecular mayor; N/n = nimero de

pacientes; Ph+ = cromosoma Philadelphia positivo.

2 Ajustado por region geografica y puntuacién Sokal en la aleatorizacién.

b Comparacion estadisticamente significativa en el nivel de significancia especificado previamente; basada en la prueba de CMH
estratificada por regidn geografica y la puntuacidn de Sokal en la aleatorizacidn.

¢ Basada en la prueba de CMH estratificada por region geogréfica y la puntuacién de Sokal en la aleatorizacion.

En el mes 12, la tasa de RM* (definida como < 0,1% BCR-ABL [que corresponde a una reduccién logaritmica > 4 respecto al
valor basal estandar] con un minimo de 9.800 transcritos) fue mayor en el grupo de tratamiento con bosutinib
comparado con el grupo de tratamiento con imatinib en la poblacién por ITTm (20,7% [IC del 95%: 15,7%; 25,8%] frente
al 12,0% [IC del 95%: 7,9%; 16,1%], respectivamente, razén de probabilidades (OR) 1,88 (IC 95%: 1,15, 308), valor-p
unilateral = 0,0052).

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

Numero (%) de sujetos con RMM

Tiempo Bosutinib (N=246) Imatinib (N=241) Razodn de probabilidades
(IC del 95 %)?

Mes 3 10 (4,1) 4(1,7) 2,48 (0,77;7,98)
(IC del 95%) (1,6;6,5) (0,0; 3,3)
valor p unilateral® 0,0578
Mes 6 86 (35,0) 44 (18,3) 2,42 (1,59;3,69)
(IC del 95%) (29,0;40,9) (13,4;23,1)
valor p unilateral® <0.0001
Mes 9 104 (42,3) 71(29,5) 1,78 (1,22;2,60)
(IC del 95%) (36,1;48,4) (23,7;35,2)
valor p unilateral® 0,0015

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

Abreviaturas: BCR-ABL = breakpoint cluster region-Abelson; IC=intervalo de confianza; CMH =Cochran-Mantel-Haenszel;
ITTm = intencidn de tratar modificada; RMM = respuesta molecular mayor; N=nUmero de pacientes.

2 Ajustado por region geografica y puntuacién Sokal en la aleatorizacién.

b Basado en la prueba de CMH estratificada por region geografica y la puntuacion de Sokal en la aleatorizacion.

Para el Mes 60 en la poblacién mITT, la proporcién de pacientes con MMR, MR* y MR*> fue mayor en el grupo de
bosutinib en comparacion con el grupo de imatinib (Tabla 3). Las tasas de MMR para el Mes 60 en los subgrupos de riesgo

de Sokal se resumen en la Tabla 4.

Tabla 3 - Resumen de la respuesta molecular al Mes 60 en la poblacion mITT

Respuesta Bosutinib Imatinib Razodn de probabilidades
(N=246) (N=241) (IC 95%)°
Respuesta molecular al
Mes 60, n (%)
(IC95% )
RMM 182 (74,0) 158 (65,6) 1,52 (1,02,2,25)
(68,5,79,5) (59,6,71,6)
MR? 145 (58,9) 120 (49,8) 1,46 (1,02,2,09)
(52,8,65,1) (43,5,56,1)
MR#*> 119 (48,4) 93 (38,6) 1,50 (1,05,2,16)
(42,1,54,6) (32,4,44,7)

Nota: MMR/MR*/MR*> se definieron como < 0,1/0,01/0,0032 % de relacion BCR-ABL/ABL en escala internacional (correspondiente a >
3/4/4,5 de reduccion logaritmica del valor inicial estandarizado) con un minimo de 3000/9800 /30.990 transcritos ABL evaluados por el
laboratorio central.

Abreviaturas: BCR-ABL = region de cluster de punto de ruptura Abelson; IC=intervalo de confianza; mITT=intencién de tratar
modificada; MMR = respuesta molecular principal; MR = respuesta molecular; N/n=nimero de pacientes.

a Ajustado por region geogréfica y puntuacidn Sokal en la aleatorizacién.
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Tabla 4 - Resumen de MMR por Mes 60 por puntaje de riesgo Sokal en la poblacion mITT

Respuesta Bosutinib Imatinib Razodn de probabilidades
(1C 95%)

Riesgo Sokal bajo N=86 N=95 1,40 (0,71,2,76)
RMM, n (%) 67 (77,9) 68 (71,6)

(IC 95%) (69,1,86,7) (62,5,80,6)

Riesgo Sokal intermedio N=107 N=92 1,37 (0,74,2,52)
RMM, n (%) 79 (73,8) 62 (67,4)

(IC 95%) (65,5,82,2) (57,8,77,0)

Riesgo Sokal alto N=53 N=54 1,97 (0,90,4,32)
RMM, n (%) 36 (67,9) 28 (51,9)

(IC95%) (55,4,80,5) (38,5,65,2)

Nota: Los porcentajes se basaron en el nimero de pacientes en cada grupo de tratamiento. La RMM se definié como una relacién BCR
ABL/ABL < 0,1 % en la escala internacional (que corresponde a una reduccidn logaritmica > 3 desde el inicio estandarizado) con un
minimo de 3000 transcritos ABL evaluados por el laboratorio central.

Abreviaturas: BCR ABL = region de cluster de punto de ruptura Abelson; IC=intervalo de confianza; mITT=intencion de tratar
modificada; MMR = respuesta molecular principal; N/n=ndmero de pacientes.

La incidencia acumulada de CCyR ajustada por el riesgo competitivo de la interrupcion del tratamiento sin CCyR fue
mayor en el grupo de tratamiento con bosutinib en comparacion con el grupo de tratamiento con imatinib en la
poblacion mITT (83,3 % [IC del 95 %: 78,1 %, 87,4 %] versus 76,8 % [ IC del 95 %: 70,9 %, 81,6 %] en el mes 60; cociente de
riesgos instantaneos [HR] de un modelo de riesgos subdistribucionales proporcionales estratificados: 1,35, [IC del 95 %:
1,11, 1,64]). La mediana del tiempo hasta CCyR (solo respondedores) fue de 24,0 semanas (rango: 11,4 a 120,7) en el
grupo de bosutinib en comparacién con las 24,3 semanas (rango: 11,4 a 96,6) en el grupo de imatinib.

La mediana de tiempo hasta MMR, MR* y MR** (solo respondedores) fue de 36,1 semanas (rango: 11,9 a 241,9), 83,7
semanas (rango: 12,4 a 244,3) y 108,0 semanas (rango: 24,1 a 242,1), respectivamente, para el grupo de tratamiento con
bosutinib versus 47,7 semanas (rango: 12,1 a 216,1), 84,4 semanas (rango: 23,6 a 241,9) y 120,4 semanas (rango: 24,6 a
240,7), respectivamente, para el grupo de tratamiento con imatinib en la poblacion mITT.

La incidencia acumulada de MMR, MR* y MR*® ajustada por el riesgo competitivo de interrupcién del tratamiento sin el
evento fue mayor con bosutinib en comparacién con imatinib, como se muestra en las Figuras 1 a 3.

LLD_Arg_EUSPC_16may2023_v1



Figura 1 — Incidencia acumulada de RMM (poblacién por ITTm)

1’0 T Bosutinib 400 mg una vez al dia (N = 246) Cociente de riesgo estratificado: 1,32 (IC del 95%, 1,08-1,63)
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Tiempo desde la aleatorizacién (semanas)

Niamero en riesgo (acontecimientos acumulados):

Bosutinib: 246(0) 206(20) 94(111) 58(139) 30(162) 19(170) 12(173) 10(175) 6(179) 4(181) 3(182)
Imatinib: ~ 241(0) 204(11) 116(81) 62(116) 29(139) 23(145) 16(153) 10(156) 10(156) 8(157) 5(158)

Figura 2 — Incidencia acumulada de RM* (poblacién por ITTm)

1,0 | ——  Bosutinib 400 mg una vez al dia (N= 246)  Cociente de riesgo estratificado: 1,32 (IC del 95%, 1,04-1,68)
__ __ _ Imatinib 400 mg una vez al dia (N = 241)
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Tiempo desde la aleatorizacion (semanas)

Nimero en riesgo (acontecimientos acumulados):

Bosutinib: 246(0) 216(2) 160(42) 127(67) 104(85) B86(97) 70(112) 56(122) 50(129) 39(138) 28(145)
Imatinib:  241(0) 209(3) 172(25) 133(41) 101(65) 86(77) 78(85) 61(96) 49(107) 39(115) 28(120)
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Figura 3 — Incidencia acumulada de RM** (poblacién por ITTm)

1,0 | ————— Bosutinib 400 mg una vez al dia (N = 248) Cociente de riesgo estratificado: 1,38 (IC del 95%, 1,06-1,81)
— — - Imatinib 400 mg una vez al dia (N = 241)
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Tiempo desde la aleatorizacion (semanas)

Niamero en riesgo (acontecimientos acumulados):

Bosutinib: 246(0) 218(0) 185(16) 159(36) 138(50) 116(64) 103(76) 89(88) 76(98) €5(108) 50(119)
Imatinib:  241(0) 210(0) 188(8) 155(19) 128(35) 118(d2) 107(54) 86(69) 79(73) 67(83) 47(93)

En la poblacidon mITT, entre los pacientes que lograron CCyR, la estimacidén de Kaplan-Meier de mantener una respuesta
en el afio 4 fue del 97,4 % (IC del 95 %: 93,9 %, 98,9 %) y del 93,7 % (IC del 95 %: 88,9 %, 96,5 % ) en los grupos de
bosutinib e imatinib (HR 0,39 [IC 95%: 0,14, 1,13]), respectivamente. Entre los pacientes que alcanzaron la RMM, la
estimacion de Kaplan-Meier de mantener una respuesta en el afio 4 fue del 92,2 % (IC del 95 %: 86,8 %, 95,4 %) y del 92,0
% (IC del 95 %: 85,9 %, 95,5 %) en el grupo de bosutinib y grupos de imatinib (HR 1,09 [IC 95%: 0,49, 2,44]),
respectivamente.

Al mes 60, el 43,9 % (IC del 95 %: 37,7 %, 50,1 %) y el 38,6 % (IC del 95 %: 32,4 %, 44,7 %) de los pacientes tratados con
bosutinib e imatinib (OR 1,24 [IC del 95 %: 0,87, 1,78 1) en la poblacién mITT, respectivamente, tenian MR* sostenido
definido por los siguientes criterios: tratamiento durante al menos 3 afios con al menos MR* en todas las evaluaciones
durante un periodo de 1 afo.

La incidencia acumulada de eventos de SSC durante el tratamiento en el mes 60 en la poblacién de mITT fue del 6,9 % (IC
del 95 %: 4,2 %, 10,5 %) en el grupo de bosutinib y del 10,4 % (IC del 95 %: 6,9 %, 14,6 %) en el grupo de imatinib (HR
0,64, IC del 95 %: 0,35, 1,17).

Las estimaciones de Kaplan Meier de SG en el mes 60 para pacientes con bosutinib e imatinib en la poblacion mITT fueron
94,9 % (IC 95 %: 91,1 %, 97,0 %) y 94,0 % (IC 95 %: 90,1 %, 96,4 %), respectivamente (HR 0,80, IC 95%: 0,37, 1,73).

En un andlisis retrospectivo, entre los pacientes evaluables en la poblacién ITT, mas pacientes en el grupo de bosutinib
200/248 (80,6 %) lograron una respuesta molecular temprana (transcritos BCR-ABL < 10 % a los 3 meses) en comparacién
con los pacientes en el brazo de imatinib 153 /253 (60,5%), OR 2,72 (IC 95%: 1,82, 4,08). La MMR y la SSC en el Mes 60 en
pacientes con bosutinib con y sin respuesta molecular temprana se resumen en la Tabla 5.
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Tabla 5 - Resultados en el mes 60 en pacientes tratados con bosutinib con BCR-ABL < 10% frente a > 10% en el mes 3 en

la poblacién por ITT

Bosutinib (N = 248)

Pacientes con BCR-ABL
< 10% a los 3 meses
(N =200)

Pacientes con BCR-ABL
> 10% a los 3 meses
(N =48)

Cociente de riesgo
(Hazard Ratio)
(IC del 95%)°

Incidencia acumulada

84,0 (78,1; 88,4)

56,5 (41,1; 69,4)

2,67 (1,90; 3,75)

de RMM, % (IC del
95%)

Incidencia acumulada 5,5(2,9;9,3) 12,5(5,1; 23,4)

de SLA, % (IC del 95%)

0,40 (0,14; 1,17)

Abreviaturas: BCR-ABL = breakpoint cluster region-Abelson; IC = intervalo de confianza; ITT = intencién de tratar; RMM = respuesta
molecular mayor; SLA: supervivencia libre de acontecimientos; N = nimero de pacientes con > 3 000 copias de ABL en el mes 3.
2 Ajustado por regidn geografica y puntuacién de Sokal en la aleatorizacién.

Menos pacientes en el grupo de bosutinib [6 (2,4%) bosutinib y 12 (5,0%) imatinib] presentaron nuevas mutaciones
detectables a los 60 meses en la poblacién por ITTm.

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

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

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

La variable principal de eficacia del estudio fue la tasa de respuesta citogenética mayor (RCyM) en la semana 24 en los
pacientes con LMC en fase crdnica resistente a imatinib, tratados previamente con un Unico TKI (imatinib).

La variable primaria de eficacia del estudio fue la tasa de respuesta citogenética mayor (RCyM) en la semana 24 en los
pacientes con LMC en fase crénica resistente a imatinib, tratados previamente con un Unico TKI (imatinib). Otras variables
de eficacia incluyeron las tasas de respuesta citogenética y molecular acumuladas, el tiempo y la duracién de las
respuestas citogenéticas y moleculares, la respuesta en mutaciones basales, la transformacion a FA/FB, la supervivencia
libre de progresion y la SG en todas las cohortes.

Los pacientes que todavia estaban recibiendo bosutinib al final del estudio de fase 1/2 y se estaban beneficiando del
tratamiento con bosutinib a juicio del investigador, asi como aquellos pacientes que ya habian suspendido el tratamiento
con bosutinib como parte del estudio de fase 1/2 y estaban en seguimiento a largo plazo para la supervivencia o habian
finalizado el estudio de fase 1/2, fueron elegibles para participar en el estudio de extensién. Cada paciente permanecié
en el estudio de extension, o bien en tratamiento con bosutinib o en el seguimiento de la supervivencia a largo plazo,
hasta que el ultimo paciente alcanzé los 10 afios de seguimiento, calculados a partir de la fecha de su primera dosis de
bosutinib recibida en el estudio de fase 1/2.

Las variables de eficacia del estudio de extensidn incluyeron la duracién de las respuestas citogenéticas y moleculares, la
transformacion a FA/FB, la supervivencia libre de progresion y la SG.

Los analisis de eficacia incluyeron datos de este estudio de extensidn finalizado.

Pacientes con LMC FC

Los resultados de eficacia para los pacientes con LMC Ph+ FC tratados previamente con imatinib y al menos 1 TKI
adicional (seguimiento minimo de 120 meses, mediana de duracién del tratamiento de 9 meses (rango: 0,23 a 164,28
meses) y 20,2 % y 7,6 % aln en tratamiento a los 60 y 120 meses, respectivamente) y los resultados para los pacientes
con LMC Ph+ en fase crénica tratados previamente solo con imatinib (seguimiento minimo de 120 meses, mediana de
duracion del tratamiento de 26 meses (rango: 0,16 a 170,49 meses) y 40,5 % y 19,4 % todavia en tratamiento a los 60 y
120 meses, respectivamente) se presentan en la Tabla 6.
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Pacientes con LMCen FAy FB

Los resultados de eficacia para FA (seguimiento minimo de 120 meses, mediana de duracion del tratamiento de 10 meses
(rango: 0,10 a 156,15 meses) y 12,7 % y 7,6 % todavia en tratamiento a los 60 y 120 meses, respectivamente) y FB
(seguimiento minimo de 120 meses) , mediana de duracion del tratamiento de 2,8 meses (rango: 0,03 a 71,38 meses) y
3,1 %y 0 % todavia en tratamiento a los 60 y 120 meses, respectivamente. Los pacientes con LMC Ph+ estan presentes en

la Tabla 6.

Tabla 6 — Resultados de eficacia en pacientes con LMC en fase crénica y en fase avanzada previamente tratados*

LMC Ph+ en fase
crénica (FC) con
tratamiento previo

LMC Ph+ en FC con
tratamiento previo
con imatiniby

Fase acelerada (FA)
con tratamiento
previo, como

Fase blastica (FB) con
tratamiento previo,
como minimo, con

solo con imatinib dasatinib o nilotinib | minimo, con imatinib imatinib
Respuesta
citogenética N=262 N=112 N=72 N=54
acumulada?

RCyM, % (IC del 95%)
RCyC, % (IC del 95%)

59,9 (53,7; 65,9)

49,6 (43,4; 55,8)

42,0 (32,7, 51,7)

32,1 (23,6; 41,6)

40,3 (28,9; 52,5)

30,6 (20,2; 42,5)

37,0(24,3;51,3)

27,8 (16,5; 41,6)

Respuesta molecular
acumulada?

RMM, % (IC del 95%)
RM?, % (IC del 95%)

N=197
42,1(35,1; 49,4)

37,1(30,3; 44,2)

N=107
17,8 (11,0; 26,3)

15,0 (8,8; 23,1)

N=54
16,7 (7,9; 29,3)

13,0 (5,4; 24,9)

N=48
10,4 (3,5; 22,7)

10,4 (3,5; 22,7)

Tiempo hasta la RCyM
solo para
respondedores®,
mediana (intervalo),
semanas

12,3 (4,0; 346,0)

12,3 (3,9; 550,6)

12,0 (3,9; 144,7)

8,2 (3,9; 25,1)

Duracion de la RCyM®
K-M en el afio 5, % (IC
del 95%)

K-M en el afio 10, %
(IC del 95%)

Mediana, semanas
(IC del 95%)

N=157
70,7 (63,1; 78,3)
65,3 (56,6; 74,0)

N/R

N=47
66,6 (51,5; 81,7)
55,3 (36,3; 74,4)

N/R

N=29
40,8 (20,9; 60,7)
40,8 (20,9; 60,7)

84,0 (24,0; N/E)

N=20
21,2 (0,1; 42,3)
N/E

29,1 (11,9; 38,3)

Tiempo hasta la RCyC
solo para
respondedores®,
mediana (intervalo),
semanas

24,0(7,7; 240,6)

24,0 (11,6; 216,0)

23,8 (4,1;120,0)

8,4 (3,9; 25,1)

Duracién de la RCyC®
K-M en el afio 5, % (IC
del 95%)

K-M en el ailo 10, %
(IC del 95%)

Mediana, semanas (IC
del 95%)

N=130
69,7 (61,3; 78,2)
63,4 (54,0; 72,8)

N/R

N=36
54,4 (36,7; 72,1)
40,8 (22,0; 59,6)

252,0 (24,0; N/E)

N=22
40,0 (18,5; 61,5)
40,0 (18,5; 61,5)

72,0 (36,1; N/E)

N=15
24,9 (0,9; 48,9)
N/E

20,0(9,1; 29,6)

Tiempo hasta la RMM
solo para
respondedores®,
mediana (intervalo),
semanas

35,6 (3,1; 367,1)

12,4 (4,0; 171,7)

36,1 (12,1; 144,1)

4,7 (3,9;168,9)

Duracién de la RMM"
K-M en el afio 5, % (IC
del 95%)

K-M en el afio 10, %

N=83

74,1 (64,2; 83,9)

N=19

70,0 (47,5; 92,5)

N=9

66,7 (35,9; 97,5)

N=5

60,0 (17,1; 100,0)
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LMC Ph+ en fase
croénica (FC) con
tratamiento previo

LMC Ph+ en FC con
tratamiento previo
con imatinib y

Fase acelerada (FA)
con tratamiento
previo, como

Fase blastica (FB) con
tratamiento previo,
como minimo, con

solo con imatinib dasatinib o nilotinib | minimo, con imatinib imatinib
(IC del 95%) 63,4 (50,2; 76,6) 70,0 (47,5; 92,5) 66,7 (35,9; 97,5) N/E
Mediana, semanas (IC
del 95%) N/R N/R N/R N/R

Tiempo hasta la RM*
solo para
respondedores®,
mediana (intervalo),
semanas

28,0(3,1;583,1)

23,8 (4,0; 240,1)

24,1 (22,9; 96,0)

4,7 (3,9; 284,9)

Duracién de la RM*< N=73 N/A N/A N/A
K-M en el afio 5, % (IC

del 95%) 74,7 (64,2; 85,2)

K-M en el ailo 10, %

(IC del 95%) 60,8 (46,1; 75,4)

Mediana, semanas (IC

del 95%) N/R

Transformacion en N=284 N=119 N=79 N/A
FA/FB¢

Transformacion 15 5 3

durante el

tratamiento, n

Supervivencia libre de N=284 N=119 N=79 N=64

progresion®

IncAcu en el ailo 5, %
(1C del 95%)¢

IncAcu en el aiho 10, %
(IC del 95%)¢

19,7 (15,6; 24,9)

23,9 (19,5; 29,5)

24,4 (17,8; 33,4)

26,9 (20,0; 36,2)

41,8 (32,2; 54,2)

41,8 (32,2; 54,2)

67,2 (56,6; 79,7)

N/E

Supervivencia global©
K-M en el afio 5, % (IC
del 95%)

K-M en el afio 10, %
(IC del 95%)
Mediana, meses (IC
del 95%)

N=284
83,5(78,7; 88,3)
71,5 (64,4; 78,7)

N/R

N=119
74,1 (64,8; 83,4)
60,4 (47,2; 73,7)

N/R

N=79
58,5 (46,9; 70,2)
50,7 (36,5; 65,0)

N/R

N=64
22,5(7,1;37,9)
22,5(7,1;37,9)

10,9 (8,7; 19,7)

Fecha de la recopilacién de datos: estudio de fase 1/2, 02 de octubre de 2015; estudio de extension, 02 de septiembre de 2020.

Criterios aplicados a la respuesta citogenética: la RCyM incluyd las respuestas citogenéticas completas [0% de metafases Ph+ de médula dsea o < 1% de
células positivas de hibridacion in situ fluorescente (FISH)] o parciales (1%-35%). Las respuestas citogenéticas se basaron en el porcentaje de metafases
Ph+ de 2 20 células en metafase en cada muestra de médula dsea. Si no se disponia de > 20 metafases para realizar las evaluaciones citogenéticas
posteriores a la evaluacion basal se podia usar el andlisis FISH (= 200 células). En el estudio de extensidn, la RCyC se imputd a partir de la RMM si no se
disponia de una evaluacion citogenética valida en una fecha especifica.

Criterios aplicados a la respuesta molecular: en el estudio de fase 1/2, RMM/RM* se definié como <0,1/0,01% de transcritos de BCR-ABL seguin lo
evaluado por el laboratorio central (no segun la escala internacional). En el estudio de extension, a los respondedores se les indic6 RMM/RM* en el
cuaderno de recogida de datos segun lo evaluado por un laboratorio local.

Abreviaturas: FA = fase acelerada; FB = fase blastica; Ph+ = cromosoma Philadelphia positivo; FC = fase crénica; LMC = leucemia mieloide crénica; K-

M = Kaplan-Meier, N/n = nimero de pacientes; N/A = No aplicable, N/R = No alcanzado en el tiempo minimo de seguimiento, N/E = No estimable,

IC = intervalo de confianza, RCyM = respuesta citogenética mayor, RCyC = respuesta citogenética completa, IncAcu = incidencia acumulada,

RMM = respuesta molecular mayor, BCR-ABL = breakpoint cluster region Abelson.

3 Incluye a los pacientes (N) con una evaluacién basal vélida para la respuesta citogenética y pacientes que no eran de China, Sudafrica, India o Rusia
para la respuesta molecular, ya que las muestras no se pudieron exportar para la evaluacion molecular en esos paises. Los resultados de los anélisis
permiten incluir como pacientes respondedores a aquellos que respondieron en la evaluacion basal y que mantuvieron la respuesta tras ese momento.
Tiempo minimo de seguimiento (tiempo desde que se administré al Gltimo paciente su primera dosis hasta la fecha en que se recopilaron los datos) de
120 meses.

bIncluye a los pacientes (N) que lograron y mantuvieron una respuesta.

¢Incluye a los pacientes (N) que recibieron al menos 1 dosis de bosutinib.

4 Analisis de incidencia acumulada que se ajusta al riesgo competitivo de la interrupcién del tratamiento sin el acontecimiento.

¢ No analizado para grupos con nimeros limitados.

La supervivencia global en las cohortes FC, FA y FB se muestra graficamente en la Figura 4 .
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Figura 4 - Estimacion de Kaplan-Meier de la supervivencia global (SG) en FC2L, FC3L, FAy FB
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Tiempo hasta la muerte (meses)
Sujetos en riesgo [ acontecimientos acumulados ()
FCIL 2840 26608 23024  176/34 14737 13440 12241 o445 8347 7952 TLMA
FCIL 1190 101110 91/18 5522 45723 36725 2926 27726 2627 2120 20i30
FA 790 6017 46/25 3229 2330 21730 14/31 12132 11/32
FB 640 2636 2141 514 3/44 3/44 3744 1/44 1/44 1/44 1/44

De acuerdo con la informacién clinica limitada del estudio de fase 1/2, se observd una cierta evidencia de actividad clinica
en pacientes con mutaciones BCR-ABL (ver Tabla 7).

Tabla 7 — Respuesta en funcion del estado basal de mutacién BCR-ABL en poblacion evaluable con LMC en FC:
tratamiento previo con imatinib y dasatinib y/o nilotinib (tercera linea)

Incidencia en el RCyM alcanzada o mantenida
Estado basal de mutacién BCR-ABL momento basal Resp/Eval® (%)
n (%)* N=112
Mutacién evaluada 98 (100,0) 36/92 (39,1)
No mutacién 59 (60,2) 23/55 (41,8)
Al menos 1 mutacion 39 (39,8) 13/37 (35,1)
Mutaciones resistentes a dasatinib 10 (10,2) 1/9(11,1)
E255K/V 2(2,0) 0/2
F317L 8(8,2) 1/7(14,3)
Mutaciones resistentes a nilotinib® 13 (13,3) 8/13 (61,5)
Y253H 6 (6,1) 5/6 (83,3)
E255K/V 2(2,0) 0/2
F359C/I/V 7(7,1) 5/7(71,4)

Fecha de la recopilacién de datos: estudio de fase 1/2, 02 de octubre de 2015; estudio de extensién, 02 de septiembre de 2020

Nota: Las mutaciones basales se identificaron antes de la administracidn al paciente de la primera dosis del medicamento en investigacion.
Abreviaturas: BCR-ABL = breakpoint cluster region-Abelson; FC = fase crénica; LMC = leucemia mieloide crénica; RCyM = respuesta citogenética mayor;
N/n = nimero de pacientes; Resp=respondedores, Eval = evaluable.

2 El porcentaje se basa en el nimero de pacientes con evaluacién de mutacion basal.

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

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

Un paciente con la mutacién E255V, tratado previamente con nilotinib, alcanzé una RHC como mejor respuesta.

Los ensayos in vitro mostraron que bosutinib tuvo una actividad limitada frente a las mutaciones T315l o V299L. Por lo
tanto, no es de esperar que haya actividad clinica en pacientes con estas mutaciones.
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Estudio clinico de fase 4 realizado en pacientes con LMC Ph+ previamente tratada con 1 o mds TKI

Se llevd a cabo un estudio de fase 4, multicéntrico, abierto, no aleatorizado y de un Unico grupo para evaluar la eficaciay
la seguridad de bosutinib 500 mg una vez al dia en pacientes con LMC resistentes a TKI o con intolerancia a TKI
empleando cohortes independientes para la enfermedad en FC, FA o FB previamente tratada con uno o mas TKI.

En este estudio hubo 163 pacientes tratados con bosutinib, incluidos 46 pacientes con LMC Ph+ en FC y tratados
previamente con 1 TKI (imatinib o dasatinib o nilotinib), 61 pacientes con LMC Ph+ en FC tratados previamente con 2 TKI
(imatinib y/o dasatinib y/o nilotinib), 49 pacientes con LMC Ph+ en FC tratados previamente con 3 TKI (imatinib y
dasatinib y nilotinib), 4 pacientes con LMC Ph+ en FA tratados previamente con al menos 1 TKI (2 pacientes tratados con
2 TKI previos y 2 pacientes tratados con 3 TKI previos) y 3 pacientes con LMC Ph- tratados con al menos 1 TKI previo.

La variable primaria de eficacia del estudio fue la RCyM acumulada confirmada al afio (semana 52) en pacientes con LMC
Ph+ en FC tratados previamente con 1 o 2 TK| y pacientes con LMC Ph+ en FC tratados previamente con 3 TKI. Para los
pacientes con LMC Ph+ en FA y FB con cualquier tratamiento previo con TKI, la variable primaria de eficacia fue la
respuesta hematoldgica global (RHG) acumulada confirmada al afio (semana 52). Otras variables de eficacia en pacientes
con LMC Ph+ en FC incluyeron la respuesta citogenética y molecular acumulada, la duracién de las respuestas
citogenéticas y moleculares, la respuesta en mutaciones basales, la transformacion a FA/FB, la supervivencia libre de
progresion (SLP) y la SG. Las variables adicionales en la cohorte Ph+ FA/FB incluyeron las tasas acumuladas de respuestas
citogenéticas y moleculares, la SLP y la SG.

Pacientes con LMC en FC
La variable primaria de la tasa acumulada de RCyM confirmada (IC del 95%) al afio (52 semanas) fue del 76,5% (66,9;
84,5) en los pacientes tratados con 1 o 2 TKI previos y del 62,2% (46,5; 76,2) en los pacientes tratados con 3 TKI previos.

Los resultados de eficacia adicionales al cierre del estudio, después de un seguimiento minimo de 3 afios, en pacientes
con LMC Ph+ en FC tratados con 1 (mediana de la duracién del tratamiento de 47,5 meses [intervalo: de 0,9 a 50,1 meses]
y 60,9% todavia en tratamiento), 2 (mediana de la duracidn del tratamiento de 41,9 meses [intervalo: de 0,4 a 48,9
meses] y 45,9% todavia en tratamiento) y 3 (mediana de la duracién del tratamiento de 20,0 meses [intervalo: de 0,2 a
48,9 meses] y 38,8% todavia en tratamiento) TKI previos se presentan en la Tabla 8.

Tabla 8 — Resultados de eficacia en pacientes con LMC Ph+ en fase crénica previamente tratados

LMC Ph+ en FC
tratada con 1 TKI
previo

LMC Ph+ en FC
tratada con 2 TKI
previos

LMC Ph+ en FC
tratada con 3 TKI
previos

Cohorte total de
LMC Ph+ en FC

RCyM? acumulada
confirmada al afio, % (IC
del 95%)

N=43
83,7 (69,3; 93,2)

N=55
70,9 (57,1; 82,4)

N=45
62,2 (46,5; 76,2)

N=143
72,0 (63,9; 79,2)

Respuesta citogenética
acumulada®®

RCyM, % (IC del 95%)

RCyC, % (IC del 95%)

N=43

88,4 (74,9; 96,1)

86,0 (72,1; 94,7)

N=55

85,5(73,3; 93,5)

83,6 (71,2; 92,2)

N=45

77,8 (62,9; 88,8)

73,3 (58,1; 85,4)

N=143

83,9 (76,9; 89,5)

81,1(73,7; 87,2)

Respuesta molecular
acumulada®®

RMM, % (IC del 95%)
RM?, % (IC del 95%)

RM?5, % (IC del 95%)

N=46

82,6 (68,6; 92,2)
73,9 (58,9; 85,7)

58,7 (43,2; 73,0)

N=55

76,4 (63,0; 86,8)
63,6 (49,6; 76,2)

50,9 (37,1; 64,6)

N=48

56,3 (41,2; 70,5)
41,7 (27,6; 56,8)

35,4 (22,2; 50,5)

N=149

71,8 (63,9; 78,9)
59,7 (51,4; 67,7)

48,3 (40,1; 56,6)

Tiempo hasta la
respuesta citogenética
solo para
respondedores®,
mediana (intervalo),
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meses

RCyM
RCyC

3,0(1,0; 11,8)
3,0(1,0; 17,6)

2,9(0,3;6,4)
2,9(0,3;6,4)

3,0(1,8;8,8)
3,0(1,8;8,8)

3,0(0,3; 11,8)
3,0(0,3; 17,6)

Duracion de la respuesta
citogenética®

RCyM, K-M en el afio 3,
% (IC del 95%)

RCyC, K-M en el aiio 3, %
(IC del 95%)

96,6 (77,9; 99,5)

96,4 (77,2; 99,5)

94,4 (79,2; 98,6)

94,4 (79,2; 98,6)

96,9 (79,8; 99,6)

100,0
(100,0; 100,0)

95,6 (88,7; 98,4)

96,5 (89,5; 98,9)

Tiempo hasta la
respuesta molecular
solo para
respondedores, mediana
(intervalo), meses

RMM
RM?

RM*S

3,0(2,8; 23,3)
6,0 (2,8; 47,4)

9,2 (2,8; 47,6)

3,0(1,0; 35,9)
3,1(1,0; 36,1)

6,0 (2,8; 36,2)

3,1(1,8;9,3)
3,2(1,8;47,9)

5,8 (1,8; 18,0)

3,0(1,0; 35,9)
5,5(1,0; 47,9)

6,0 (1,8; 47,6)

Duracion de la respuesta
molecular®

RMM, K-M en el afio 3,
% (IC del 95%)

RM?, K-M en el afio 3, %

90,7 (73,9; 96,9)

89,5 (70,9; 96,5)

81,5 (63,2; 91,3)

68,7 (48,0; 82,5)

90,2 (65,9; 97,5)

85,2 (51,9; 96,2)

87,2 (78,0; 92,7)

80,7 (69,4; 88,1)

(IC del 95%)

Fecha de la recopilacion de datos: 23 de noviembre de 2020.
Abreviaturas: Ph+ = cromosoma Philadelphia positivo; FC = fase cronica; LMC = leucemia mieloide crénica; K-M = Kaplan-Meier; N = nimero de
pacientes; IC = intervalo de confianza; RCyM = respuesta citogenética mayor, RCyC = respuesta citogenética completa; RMM = respuesta molecular
mayor; RM* = reduccion logaritmica > 4 de transcritos de BCR-ABL respecto al valor basal estandar; RM*° = reduccion logaritmica 2 4,5 de transcritos de
BCR-ABL respecto al valor basal estandar.
Criterios aplicados a la RCyM acumulada confirmada: La respuesta se confirmé con 2 evaluaciones consecutivas con al menos 28 dias de diferencia. Para
ser considerado un respondedor, el paciente debe haber mantenido una respuesta inicial durante al menos 52 semanas o haber mejorado con respecto
al valor basal. Los pacientes con una respuesta citogenética parcial (RCyP) al inicio del tratamiento deben lograr una RCyC en el tratamiento para ser
considerados respondedores citogenéticos. Los pacientes con al menos una RMM y una respuesta molecular mas profunda que la basal se consideran
con una RCyC confirmada.
Criterios aplicados a la respuesta citogenética acumulada: La respuesta citogenética mayor incluyo respuestas citogenéticas completas [0% de
metafases Ph+ de médula dsea o < 1% de células positivas de hibridacion in situ fluorescente (FISH)] o parciales (1%-35%). Las respuestas citogenéticas
se basaron en el porcentaje de metafases Ph+ de 2 20 células en metafase en cada muestra de médula dsea. Si no se disponia de > 20 metafases para
evaluar la RCyC se podia usar el analisis FISH (> 200 células). Los pacientes sin una evaluacion valida de médula dsea o FISH y con al menos una RMM se
consideraron con RCyC.
Criterios aplicados a la respuesta molecular acumulada: RMM, RM*y RM*® se definieron como < 0,1%, < 0,01% y < 0,0032% del cociente BCR-ABL/ABL
en la escala internacional, respectivamente (correspondientes a una reduccion logaritmica > 3, 2 4y > 4,5 del valor basal estandar) con un minimo
de 10.000, 10.000 y 32.000 transcritos de ABL evaluados por el laboratorio central, respectivamente.
2 Incluye a los pacientes (N) con una evaluacidn basal vélida. Tiempo minimo de seguimiento (tiempo desde que se administré al ultimo paciente su
primera dosis hasta la fecha en que se recopilaron los datos) de 36 meses.
5Incluye a los pacientes (N) que lograron o mantuvieron la respuesta.

La incidencia acumulada de RMM, RM*y RM*® ajustada al riesgo competitivo de la interrupcién del tratamiento sin el
acontecimiento se muestra en la Figura 5.
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Figura 5 — Incidencia acumulada de la respuesta molecular (poblacién en FC evaluable)
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Las respuestas moleculares logradas por linea de tratamiento se muestran en la Tabla 9.

Tabla 9 — Respuestas moleculares logradas

LMC Ph+ en FC
tratada con 1 TKI
previo

LMC Ph+ en FC
tratada con 2 TKI
previos

LMC Ph+ en FC
tratada con 3 TKI
previos

Cohorte total de LMC
Ph+ en FC

Pacientes sin RMM basal®

RMM, % (IC del 95%)

N=25
76,0 (54,9; 90,6)

N=28
64,3 (44,1; 81,4)

N=26
38,5 (20,2; 59,4)

N=79
59,5 (47,9; 70,4)

Pacientes sin RM* basal?

RM*, % (IC del 95%)

N=37
70,3 (53,0, 84,1)

N=38
55,3 (38,3; 71,4)

N=37
32,4 (18,0; 49,8)

N=112
52,7 (43,0; 62,2)

Pacientes sin RM*° basal®

RM*5, % (IC del 95%)

N=42
54,8 (38,7; 70,2)

N=46
43,5 (28,9; 58,9)

N=43
30,2 (17,2; 46,1)

N=131
42,7 (34,1; 51,7)

Pacientes RMM
basal®
RM profunda, % (IC del

95%)

con

N=21

85,7 (63,7; 97,0)

N=27

66,7 (46,0; 83,5)

N=22

63,6 (40,7; 82,8)

N=70

71,4 (59,4; 81,6)

Fecha de la recopilacion de datos: 23 de noviembre de 2020.

Abreviaturas: Ph+=cromosoma Philadelphia positivo; FC =fase croénica; LMC = leucemia mieloide crdnica; K-M = Kaplan-Meier; N =numero de
pacientes; IC = intervalo de confianza; RMM = respuesta molecular mayor; RM = respuesta molecular; RM* = reduccién logaritmica > 4 de transcritos de
BCR-ABL respecto al valor basal estandar; RM*® = reduccion logaritmica > 4,5 de transcritos de BCR-ABL respecto al valor basal estandar.

2 Incluye a los pacientes (N) con una evaluacidn basal vélida. Para ser considerado un respondedor, el paciente debe haber logrado una mejor respuesta
respecto al valor basal. Criterios aplicados a la respuesta molecular: RMM, RM* y RM** se definieron como <0,1%, <0,01% y < 0,0032% del cociente
BCR-ABL/ABL en la escala internacional, respectivamente (correspondientes a una reduccién logaritmica > 3, > 4 y > 4,5 del valor basal estdndar) con un
minimo de 10.000, 10.000 y 32.000 transcritos de ABL evaluados por el laboratorio central, respectivamente.

En los pacientes en FC, no hubo progresiones durante el tratamiento a LMC en FA o FB.
Pacientes con LMC en FA
En pacientes con LMC Ph+ en FA, la mediana de la duracién del tratamiento fue de 22,1 meses (intervalo: de 1,6 a 50,1

meses), la RHG acumulada confirmada al afio (52 semanas) fue del 75,0% (IC del 95%: 19,4; 99,4), al igual que la tasa
acumulada de RCyC, los 3 pacientes mantuvieron la RCyC durante el tratamiento.
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Respuesta por mutaciones BCR-ABL basales

Diez pacientes de la cohorte FC presentaron mutaciones basales (A365V, E453K, E255K, E255V, Q252H, L298V [n = 1 cada
unal, Y253F y G250E [n = 2 cada una]). Un paciente de la cohorte FC presentdé una mutacién F359I que fue identificada el
dia 8 del estudio. Un paciente de la cohorte FA presentd 2 mutaciones (F311L y L387F) basales. En la cohorte FC, entre los
pacientes con mutaciones, se observaron respuestas moleculares en 4/11 (36,4%) pacientes, 1 paciente con una
mutacién E255V logré una RMM y 3 pacientes con F359I, Y253F y A365V, respectivamente lograron una RM*> E| paciente
con mutaciones en la cohorte FA no logré ninguna respuesta.

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 concentracién
maxima (tmax) de 6 horas. Bosutinib muestra aumentos proporcionales a la dosis en los valores de ABC y de Cmax, a lo
largo del intervalo de dosis comprendido entre 200 y 600 mg. La ingesta de alimentos multiplicé por 1,8 la Cmax de
bosutinib y por 1,7 el ABC de bosutinib, en relacién a la administracion 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 ABCee (media
geométrica, CV%) fue de 2.700 (16) ngeh/ml tras la administracién diaria de 400 mg de bosutinib con alimentos. Tras la
administracidon diaria de 500 mg de bosutinib con alimentos, la Cmax fue de 200 (6) ng/ml y el ABCee fue de 3.640
(12) ngeh/ml. La solubilidad de bosutinib es dependiente del pH y la absorcidon se reduce cuando se incrementa el pH
gastrico (ver Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién).

Distribucion

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

Biotransformacion

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

(compuesto original) sufre una metabolizacidon predominantemente hepdtica. Se observo que, luego la administracion de
una dosis Unica o de varias dosis de bosutinib (400 o 500 mg) a humanos, los metabolitos circulantes principales fueron
bosutinib oxidesclorado (M2) y bosutinib N-desmetilado (M5), y como metabolito circulante secundario, aparecié N-
oxido de bosutinib (M6). La exposicidn sistémica al metabolito N-desmetilado se cifré en un 25% respecto del compuesto
inalterado, mientras que la del metabolito oxideclorado fue un 19% respecto del compuesto inalterado. Los tres
metabolitos mostraron una actividad inferior o igual al 5% de la de bosutinib en un estudio de proliferacion
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 interaccidon de
medicamentos se ha observado que ketoconazol y rifampicina tuvieron un marcado efecto sobre la farmacocinética de
bosutinib (ver Interaccidon con otros medicamentos y otras formas de interaccion). No se observd metabolismo de
bosutinib con los CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ni 3A5.

Eliminacion

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

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepdtica: Se evalué una dosis de 200 mg de bosutinib administrada junto con alimentos en una cohorte de
18 sujetos con insuficiencia hepatica (de clases A, By C de Child-Pugh) y en 9 sujetos sanos. En las clases A, B y C de Child-
Pugh, la Cmax de bosutinib en plasma se multiplicé por 2,4; 2 y 1,5 veces, respectivamente; y el ABC de bosutinib en
plasma se multiplico por 2,3; 2 y 1,9 veces, respectivamente. La t% de bosutinib aumenté en los pacientes con
insuficiencia hepatica en comparacion con los sujetos sanos.
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Insuficiencia renal: En un estudio sobre la insuficiencia renal se administraron 200 mg de bosutinib con alimento a 26
sujetos con insuficiencia renal leve, moderada o grave y a 8 voluntarios sanos. La insuficiencia renal se basaba en un Cler
(calculado segun la férmula de Cockcroft-Gault) de < 30 ml/min (insuficiencia renal grave), 30 < Cler £ 50 ml/min
(insuficiencia renal moderada) o 50 < Cler £ 80 ml/min (insuficiencia renal leve). Los sujetos con insuficiencia renal
moderada y grave experimentaron un aumento del AUC con respecto a los voluntarios sanos del 35% frente al 60%. La
exposicidn maxima Cmax aumentod un 28% y un 34% en los grupos moderados y graves, respectivamente. La exposicién a
bosutinib no aumentd en sujetos con insuficiencia renal leve. La semivida de eliminacion del 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 sélidos
malignos y en sujetos sanos, se desprende que la edad, el sexo o el peso corporal no tienen efectos relevantes desde el
punto de vista clinico. Los analisis farmacocinéticos poblacionales revelaron que los asiaticos tenian un clearance
reducido en un 18% que corresponde a un aumento de aproximadamente el 25% en la exposicion a bosutinib (ABC).

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

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

Farmacologia de seguridad

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

Toxicidad a dosis repetidas

Se llevaron a cabo estudios sobre toxicidad a dosis repetidas, de hasta 6meses de duracion 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 disminucién de la
ingesta de alimentos, asi como pérdida de peso corporal que, en ocasiones, condujo a la muerte o a la eutanasia.

Histopatoldgicamente se observé dilatacion de la luz intestinal, hiperplasia de células caliciformes, hemorragias, erosién y
edema del tracto intestinal, asi como eritrocitosis sinusoidal y hemorragias en los ganglios linfaticos mesentéricos. El
higado también ha sido identificado en ratas como érgano afectado por la toxicidad. Las toxicidades se caracterizaron por
un aumento en el peso del higado en correlacién con una hipertrofia hepatocelular, que tuvo lugar en ausencia de
enzimas hepaticas elevadas o signos microscépicos de citotoxicidad hepatocelular y cuya relevancia en el hombre es
desconocida. De la comparacion entre las exposiciones en especies diferentes se desprende que las exposiciones que no
produjeron efectos adversos en los estudios de toxicidad a 6 y 9 meses en ratas y perros, respectivamente, fueron
similares a la exposicion en seres humanos resultante de la administracion de la dosis clinica de 400 mg o de 500 mg
(teniendo en cuenta el ABC del bosutinib libre en las respectivas especies).
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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 reproduccion y el desarrollo

En un estudio de fertilidad en ratas, se observd una ligera disminucidn de la fertilidad en ratas machos. En ratas hembras
se observd un aumento de las reabsorciones de embriones, asi como reducciones del nimero de implantaciones y de
embriones viables. La dosis a la que no se observd ningln efecto adverso sobre la reproduccion en las ratas machos (30
mg/kg/dia) y hembras (3 mg/kg/dia) corresponde a exposiciones equivalentes a 0,6 y 0,3 veces, respectivamente, la
exposicion en seres humanos resultante de la administracion de la dosis clinica de 400 mg y 0,5 veces y 0,2veces
respectivamente, la exposicion en seres humanos a la dosis clinica de 500 mg (teniendo en cuenta el ABC desligado en las
respectivas especies). No se puede excluir un efecto sobre la fertilidad masculina (ver Fertilidad, embarazo y lactancia).

En un estudio realizado sobre la transferencia a través de la placenta en ratas Sprague-Dawley prefiadas, se evalud la
exposicion fetal a la radioactividad vinculada al bosutinib durante el embarazo. En un estudio de desarrollo pre y
posnatal en ratas, con dosis =30 mg/kg/dia hubo una reduccién en el nimero de crias nacidas, y con dosis de
70 mg/kg/dia se produjo un aumento de la incidencia de la pérdida total de la camada y una reduccién en el crecimiento
de las crias tras el nacimiento. La dosis a la que no se observd ningln 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 ABC de bosutinib libre
en las respectivas especies).

En un estudio de toxicidad para el desarrollo en conejos con dosis tdxicas en las madres, se observaron anomalias fetales
(fusion del esterndn, y 2 fetos presentaron diversas anomalias viscerales), asi como una ligera reduccion del peso
corporal de los fetos. La exposicién a la dosis mas alta probada en conejas (10 mg/kg/dia) que no provocd efectos
adversos en los fetos fue 0,9 veces y 0,7 veces la exposicidn en los seres humanos resultantes de la administracion de la
dosis clinica de 400 mg o de 500 mg (teniendo en cuenta el ABC desligado del bosutinib libre en las respectivas especies).

Luego una Unica administracién por via oral (10 mg/kg) de bosutinib radiomarcado con [14C] a ratas Sprague-Dawley
lactantes, la radioactividad fue excretada rapidamente en la leche materna, incluso en 0,5 horas tras la administracién. La
concentracion de la radioactividad en la leche fue hasta 8 veces mas alta que en el plasma. Es por ello que en el plasma
de los cachorros lactantes aparecieron concentraciones apreciables de radioactividad.

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

Fototoxicidad

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

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

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

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

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

Ajustes de dosis
En el estudio clinico de fase 1/2 en pacientes con LMC que eran resistentes o intolerantes al tratamiento previo, se

permitieron aumentos de la dosis de 500 mg a 600 mg una vez al dia con alimentos en pacientes que no mostraron una
respuesta hematoldgica completa (RHC) transcurridas 8 semanas o una respuesta citogenética completa (RCyC)
transcurridas 12 semanas y que no tuvieran acontecimientos adversos posiblemente relacionados con el producto en
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investigacion de grado 3 o superior. En el estudio clinico de fase 3 en pacientes con LMC en FC recientemente
diagnosticada tratados con 400 mg de bosutinib se permitieron aumentos de la dosis en incrementos de 100 mg hasta un
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 reaccidén adversa de grado 3 o 4 en el momento del aumento, y todas las toxicidades no hematolégicas 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 TKI(s), se permitieron aumentos de dosis de 500 mg a 600 mg una vez al dia con alimentos en
pacientes con respuesta insatisfactoria o con signos de progresién de la enfermedad en ausencia de cualquier evento
adverso de Grado 3 o0 4 o persistente de Grado 2.

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

En el estudio de fase 3 en pacientes con LMC en FC recién diagnosticada que iniciaron el tratamiento con bosutinib a
400 mg, un total de 58 pacientes (21,6%) recibieron aumentos de la dosis de hasta 500 mg diarios. Ademas, el 10,4% de

los pacientes en el grupo de tratamiento con bosutinib tuvieron aumentos de dosis adicionales de hasta 600 mg diarios.

En el estudio de Fase 4 en pacientes con LMC Ph+ tratados previamente con 1 o mas TKI(s) que comenzaron el
tratamiento con bosutinib a 500 mg diarios, 1 paciente (0,6%) tuvo un aumento de dosis de hasta 600 mg diarios.

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

Ajustes de dosis en funcion de las reacciones adversas

Reacciones adversas no hematoldgicas

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

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

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

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

la Tabla 10

Tabla 10 - Ajustes de dosis en caso de neutropenia o trombocitopenia

No tratar con bosutinib hasta que el RAN > 1,0 x 10%/I y las
plaquetas > 50 x 10%/I.

Si se produce recuperacion dentro de un plazo de 2 semanas, reanudar el tratamiento con
RAN? < 1,0 x 10%/I bosutinib a la misma dosis que antes. Si los recuentos sanguineos permanecen bajos durante
y/o > 2 semanas, reducir la dosis en 100 mg tras la recuperacién y reanudar el tratamiento.
Plaquetas < 50 x 10%/I
Si vuelve a aparecer citopenia, reducir la dosis en otros 100 mg tras la recuperacion, y
reanudar el tratamiento.

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

a RAN = recuento absoluto de neutrdfilos
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Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios)
En los pacientes de edad avanzada no es necesaria una recomendacion especifica sobre la dosis. Dado que la 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 exposicion (AUC [drea bajo la curva]) en los pacientes con insuficiencia renal moderada y grave.

LMC Ph+ en FC recién diagnosticada

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

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

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

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

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

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

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

Trastornos cardiacos

En los estudios clinicos se 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 precaucién (ver Advertencias y precauciones especiales de uso).

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 diarrea graves). En el caso de los pacientes con trastorno gastrointestinal reciente
0 en curso, clinicamente significativo, debe procederse con precaucién (ver Advertencias y precauciones especiales de
uso).

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

Forma de administracién

Bosulif debe tomarse por via oral una vez al dia junto con alimentos (ver Propiedades farmacocinéticas). Si el paciente
olvida tomar una dosis durante 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 de la composicion.
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Insuficiencia hepatica (ver Propiedades farmacodindmicas y Propiedades farmacocinéticas).
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO
Alteraciones de la funcidn hepdtica

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 bosutinib deben hacerse pruebas de la funcién hepatica antes del
inicio del tratamiento y mensualmente durante los 3 primeros meses de tratamiento, y segun indicacidn clinica.

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

Diarrea y vémito
El tratamiento con bosutinib se asocia con diarrea y vomito, por lo que los pacientes con alteraciones gastrointestinales

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

Mielosupresion
El tratamiento con bosutinib se asocia con mielosupresion, definida como anemia, neutropenia y trombocitopenia.

Deben realizarse recuentos sanguineos completos semanalmente durante el primer mes, y a partir de ahi,
mensualmente, o segun indicacidn clinica. La mielosupresidon debe o puede controlarse interrumpiendo temporalmente
el tratamiento con bosutinib, reduciendo la dosis y/o con la retirada definitiva de bosutinib (ver Posologia y forma de
administracion y Reacciones Adversas).

Retencidn de liguidos

El tratamiento con bosutinib puede asociarse a una retencién de liquidos, incluyendo derrame pericardico, derrame
pleural, edema pulmonar y/o edema periférico. Los pacientes se deben monitorizar y controlar utilizando el tratamiento
habitual. Ademds, estos efectos pueden controlarse interrumpiendo temporalmente el tratamiento con bosutinib,
reduciendo la dosis y/o con la retirada definitiva de bosutinib (ver Posologia y forma de administracién y Reacciones
Adversas).

Lipasa sérica

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

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

Potencial proarritmico
Se ha observado prolongacion de la repolarizacién cardiaca ventricular (intervalo QTc) segun la lectura automatica
realizada por el electrocardidgrafo, sin arritmia concomitante. Bosutinib debe administrarse con precaucién a los
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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 prolongacién del
QTc (por ejemplo, antiarritmicos u otros productos que puedan prolongar el QTc [ver Interaccidn con otros
medicamentos y otras formas de interaccidn]). La presencia de hipopotasemia e hipomagnesemia puede potenciar este
efecto. Resulta aconsejable realizar una monitorizacidén para ver si aparece algun efecto en el QTc, y se recomienda
realizar un electrocardiograma (ECG) basal antes de iniciar el tratamiento con bosutinib, y cuando esté clinicamente
indicado. Antes de administrar bosutinib se debe corregir la hipopotasemia o la hipomagnesemia, y se han de monitorizar
periddicamente durante el tratamiento.

Insuficiencia renal

El tratamiento con bosutinib puede provocar una disminucién clinicamente significativa de la funcidn 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 de nuevo
diagndstico tratados con 400 mg, la mediana de la disminucidn desde el inicio en la TFGe fue de 11,1 mL/min/1,73 m?a 1
afio y de 14,1 mL/min/1,73 m? a 5 afios para los pacientes en tratamiento. Los pacientes con LMC sin tratamiento previo
tratados con 500 mg mostraron una mediana de disminuciéon de la TFGe de 9,2 mL/min/1,73 m? a 1 afio, 12,0
mL/min/1,73 m? a 5 afios y 16,6 mL/min/1,73 m? a 10 afios para los pacientes en tratamiento. En pacientes pretratados
con FCy pacientes con LMC en estadio avanzado tratados con 500 mg, la mediana de la disminucién de la TFGe fue de 7,6
mL/min/1,73 m? a 1 afio, 12,3 mL/min/1,73 m? a los 5 afios y 15,9 mL/min/1,73 m? a los 10 afios para pacientes en
tratamiento. En pacientes con LMC Ph+ tratados previamente con 1 o mas TKI(s) tratados con 500 mg, la mediana de la
disminucidn de la TFGe desde el inicio fue de 9,2 mL/min/1,73 m? a 1 afio y de 14,5 mL/min/1,73 m? a los 4 afios para los
pacientes en tratamiento.

Es importante evaluar la funcién renal antes de iniciar el tratamiento y supervisarla minuciosamente durante el
tratamiento con bosutinib, prestando especial atencidén en el caso de aquellos pacientes que tienen una insuficiencia
renal preexistente o factores de riesgo de disfuncion renal, incluyendo el uso concomitante de medicamentos que
puedan provocar nefrotoxicidad, como diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA),
blogueadores de los receptores de la angiotensina y medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs).

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

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

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

Raza asidtica

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

Reacciones cutdneas graves

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

Sindrome de lisis tumoral

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

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

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

Fotosensibilidad

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

Inhibidores del citocromo P-450 (CYP)3A

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

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

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

Inductores del CYP3A

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

Efecto de los alimentos

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

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

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Efectos de otros medicamentos sobre bosutinib

Inhibidores del CYP3A

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

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

Se recomienda seleccionar, si es posible, un medicamento concomitante alternativo cuyo potencial de inhibicién del
enzima CYP3A sea nulo o minimo.
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Si durante el tratamiento con bosutinib, resulta necesario administrar un inhibidor potente o moderado del CYP3A, hay
que plantearse interrumpir el tratamiento con bosutinib o reducir la dosis de bosutinib.

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

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

Inductores del CYP3A

Debe evitarse el uso concomitante de bosutinib con inductores potentes del CYP3A (entre otros, carbamacepina,
fenitoina, rifampicina o hierba de San Juan) o con inductores moderados del CYP3A (entre otros, bosentan, efavirenz,
etravirina, modafinilo o nafcilina), ya que se produciria una disminucién de la concentracion plasmatica de bosutinib.

Teniendo en cuenta la gran reduccién de la exposicidn al bosutinib que se produjo cuando se administré 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.

Luego 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 exposicion al bosutinib (Cmax y AUC en plasma) se redujo en un 14% y un
6% respectivamente, respecto a los valores de bosutinib 500 mg administrado sin ninglin otro medicamento.

Inhibidores de la bomba de protones (I1BP)

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

Efectos de bosutinib sobre otros medicamentos

En un estudio con 27 sujetos sanos, a los que se administrd 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 Cmax ni el AUC de dabigatran en el plasma, en comparacién con la administracion de mesilato de
etexilato de dabigatran solo. Los resultados del estudio indican que bosutinib no presenta efectos inhibitorios
clinicamente importantes de la P-gp.

Otro estudio in vitro indica que es improbable que aparezcan interacciones medicamentosas a la dosis terapéutica, como
consecuencia de la induccién por parte del bosutinib sobre el metabolismo de medicamentos que sean sustratos del
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 o CYP3A4.

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

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

Bosutinib debe usarse con precaucidn en los pacientes que tengan o que puedan presentar una prolongacion 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 (ver Advertencias y
precauciones especiales de uso).

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

A las mujeres en edad fértil se les debe aconsejar que utilicen un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento
con bosutinib y durante al menos 1 mes después de la ultima dosis y que eviten quedarse embarazadas durante el
tratamiento con bosutinib. Ademas, se debe advertir a estas pacientes que el vomito 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 reproduccidn (ver Datos preclinicos sobre seguridad). No se recomienda utilizar bosutinib
durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos. Si se utiliza bosutinib
durante el embarazo, o si la paciente se queda embarazada durante el tratamiento con bosutinib, se le debe advertir del
posible riesgo para el feto.

Lactancia

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

Fertilidad

Teniendo en cuenta los hallazgos no clinicos, bosutinib podria alterar la funcidn reproductora y la fertilidad en los seres
humanos (ver Datos preclinicos sobre seguridad). A los hombres que vayan a ser tratados con bosutinib se les
recomienda que soliciten informacién sobre la 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.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Un total de 1372 pacientes con leucemia recibieron al menos 1 dosis de bosutinib como agente Unico. La mediana de
duracion de la terapia fue de 26,30 meses (rango: 0,03 a 170,49 meses). Estos pacientes tenian un diagndstico reciente
de LMC en FC o eran resistentes o intolerantes a la terapia previa con LMC crdnica, acelerada o en fase blastica o
leucemia linfoblastica aguda (LLA) Ph+. De estos pacientes, 268 (dosis inicial de 400 mg) y 248 (dosis inicial de 500 mg)
son de los 2 estudios de fase 3 en pacientes con LMC no tratados previamente, 60 (dosis inicial de 400 mg) son de un
estudio de fase 2 en pacientes con LMC no tratados previamente, 570 y 63 (Fase 2: dosis inicial de 500 mg) son de 2
estudios de Fase 1/2 en leucemias Ph+ previamente tratadas, y 163 (dosis inicial de 500 mg) son de un estudio de Fase 4
en LMC tratada previamente. La mediana de duracion de la terapia fue de 55,1 meses (rango: 0,2 a 60,05 meses), 61,6
meses (0,03 a 145,86 meses), 15,3 meses (rango: 0,3 a 21,8 meses), 11,1 meses (rango: 0,03 a 170,49 meses), 30,2 meses
(rango: 0,2 a 85,6 meses) y 37,80 meses (rango: 0,16 a 50,0 meses), respectivamente. Los analisis de seguridad incluyeron
datos de un estudio de extensién finalizado.

Se notificd al menos 1 reaccidon adversa de cualquier grado de toxicidad en 1349 (98,3%) pacientes. Las reacciones
adversas mas frecuentes notificadas por > 20% de los pacientes fueron diarrea (80,4%), nauseas (41,5%), dolor abdominal
(35,6%), trombocitopenia (34,4%), vomito (33,7%), erupcién (32,8%), amento de ALT (28,0%), anemia (27,2%), pirexia
(23,4%), aumento de AST (22,5%), fatiga (32,0%) y dolor de cabeza (20,3%). Se notificd al menos 1 reaccion adversa de
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grado 3 o grado 4 en 943 (68,7%) pacientes. Las reacciones adversas de grado 3 o grado 4 notificadas para > 5% de los
pacientes fueron trombocitopenia (19,7%), aumento de ALT (14,6%), neutropenia (10,6%), diarrea (10,6%), anemia
(10,3%), aumento de lipasa (10,1%), aumento de AST (6,7%) y exantema (5,0%).

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas se notificaron en pacientes de los estudios clinicos con bosutinib (Tabla 11). Estas
representan una evaluacidon de los datos de las reacciones adversas procedentes de 1372 pacientes con LMC en fase
cronica recién diagnosticada, con LMC en fase crdnica, acelerada o blastica resistentes o intolerantes a tratamientos
anteriores o con LLA Ph+ y que habian recibido al menos una dosis de bosutinib como agente Unico. Estas reacciones
adversas se presentan conforme al sistema de clasificacion por érganos y frecuencia. Las categorias de frecuencia se
definen mediante la siguiente convencién: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (>
1/1000 a < 1/100), raras (= 1/10000 a < 1/1000), muy raras (< 1/10000), 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.

Tabla 11 - Reacciones adversas de bosutinib

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes

Infeccidon del tracto respiratorio (incluida infeccién del tracto respiratorio inferior, infeccién viral
del tracto respiratorio, infeccidn del tracto respiratorio superior, infeccion viral del tracto
respiratorio superior), nasofaringitis

Frecuentes

Neumonia (incluida neumonia atipica), Neumonia bacteriana, Neumonia fungica, Neumonia
necrosante, Neumonia estreptocdcica), gripe (incluida la gripe HIN1), bronquitis

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

Poco frecuentes

Sindrome de lisis tumoral™*

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes

Trombocitopenia (incluido recuento de plaquetas disminuido), neutropenia (incluido recuento de
neutrdfilos disminuido), anemia (incluida hemoglobina disminuida, recuento de glébulos rojos
disminuido)

Frecuentes

Leucopenia (incluido recuento de glébulos blancos disminuido)

Poco frecuentes

Neutropenia febril, granulocitopenia

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuente

Hipersensibilidad a medicamentos

Poco frecuentes

Shock anafilactico

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes

Apetito disminuido

Frecuentes

Deshidratacién, hiperpotasemia (incluido el aumento de potasio en sangre),
Hipofosfatemia (incluido la disminucién del fésforo en sangre)

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes

Mareo, cefalea

Frecuentes

Disgeusia

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes

Acufenos

Trastornos cardiacos

Frecuentes

Derrame pericardico

Poco frecuentes

Pericarditis

Trastornos vasculares

Frecuentes

Hipertensidn (incluida tensidn arterial aumentada, tension arterial sistélica aumentada,
hipertensidn esencial, crisis hipertensiva)

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes

Derrame pleural, disnea, tos

Frecuentes

Hipertensién pulmonar (incluyendo hipertension arterial pulmonar, aumento de la presion arterial
pulmonar), Insuficiencia respiratoria

Poco frecuentes

Edema pulmonar agudo (incluyendo edema pulmonar)

Frecuencia no
conocida

Enfermedad pulmonar intersticial

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

Diarrea, vomito, nduseas, dolor abdominal (incluido malestar abdominal, dolor en la zona inferior
del abdomen, dolor en la zona superior del abdomen, dolor abdominal a la palpacién, dolor
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gastrointestinal)

Frecuentes Hemorragia gastrointestinal (incluida hemorragia anal, hemorragia gastrica, hemorragia intestinal,
hemorragia en el tracto gastrointestinal inferior, hemorragia rectal, hemorragia digestiva alta),
pancreatitis (incluyendo pancreatitis aguda), gastritis

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes Hepatotoxicidad (incluida hepatitis, hepatitis toxica, trastorno hepatico), funcion hepatica anormal
(incluido aumento de las enzimas hepaticas, prueba de funcién hepatica anormal, prueba de
funcién hepatica aumentada, transaminasas aumentadas)

Poco frecuentes | Lesidn hepatica (incluida lesién hepatica inducida por el medicamento, lesién hepatocelular)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes Erupcién (incluida erupcidon macular, erupcién maculopapular, erupcién papular, erupcion
pruriginosa), prurito

Frecuentes Reaccion de fotosensibilidad (incluyendo erupcién luminica polimdrfica), urticaria, acné
Poco frecuentes | Eritema multiforme, erupcidn exfoliativa, erupcion medicamentosa

Frecuencia no Sindrome de Stevens-Johnson™, necrélisis epidérmica téxica™

conocida

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy frecuentes | Artralgia, dolor de espalda

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

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes Edema (incluyendo edema palpebral, edema facial, edema generalizado, edema localizado, edema
periférico, edema periorbitario, hinchazén periorbitaria, hinchazdn periférica, hinchazon,
hinchazoén del parpado), pirexia, fatiga (incluyendo astenia, malestar general)

Frecuentes Dolor toracico (incluido malestar toracico), dolor

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes Lipasa elevada (incluida hiperlipasemia), Aumento de alanina aminotransferasa (incluyendo alanina
aminotransferasa anormal), aumento de aspartato aminotransferasa, aumento de creatinina en
sangre

Frecuentes Prolongacién del intervalo QT del electrocardiograma (incluido el sindrome de QT prolongado),
aumento de la amilasa (incluida la hiperamilasemia), aumento de la creatina fosfoquinasa en
sangre, aumento de la gamma glutamiltransferasa, aumento de la bilirrubina en sangre (incluida
hiperbilirrubinemia, aumento de la bilirrubina conjugada, aumento de la bilirrubina no conjugada
en sangre)

** Reaccidn adversa identificada tras la comercializacion.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Las descripciones que se incluyen a continuacidn estan basadas en las observaciones realizadas sobre la seguridad de una
poblacion de 1372 pacientes que recibieron al menos una dosis de bosutinib y tenian LMC en FC recién diagnosticada, o
eran resistentes o intolerantes a la terapia previa con LMC en FC, FA o FB, o LLA Ph+.

Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico

De los 372 (27,1%) pacientes con informes de reacciones adversas de anemia, 6 pacientes suspendieron bosutinib debido
a la anemia. La toxicidad mdaxima de Grado 1 ocurrid en 95 (25,5%) pacientes, Grado 2 en 135 (36,3%) pacientes, Grado 3
en 113 pacientes (30,4%) y Grado 4 en 29 (7,8%) pacientes. Entre estos pacientes, la mediana de tiempo hasta el primer
evento fue de 29 dias (rango: 1 a 3999 dias) y la mediana de duracidn por evento fue de 22 dias (rango: 1 a 3682 dias).

De los 209 (15,2%) pacientes con informes de reacciones adversas de neutropenia, 19 pacientes interrumpieron bosutinib
debido a neutropenia. La toxicidad maxima de Grado 1 ocurrid en 19 pacientes (9,1%), Grado 2 en 45 (21,5%) pacientes,
Grado 3 en 95 (45,5%) pacientes y Grado 4 en 50 (23,9%) pacientes. Entre estos pacientes, la mediana de tiempo hasta el
primer evento fue de 56 dias (rango: 1 a 1769 dias) y la mediana de duracién por evento fue de 15 dias (rango: 1 a 913
dias).

De los 472 (34,4%) pacientes con informes de reacciones adversas de trombocitopenia, 42 pacientes interrumpieron

bosutinib debido a trombocitopenia. La toxicidad maxima de Grado 1 ocurrié en 114 (24,2%) pacientes, Grado 2 en 88
(18,6%) pacientes, Grado 3 en 172 (36,4%) pacientes y Grado 4 en 98 (20,8%) pacientes. Entre estos pacientes, la
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mediana de tiempo hasta el primer evento fue de 28 dias (rango: 1 a 1688 dias) y la mediana de duracién por evento fue
de 15 dias (rango: 1 a 3921 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 aparicidon de estos trastornos fue de 29 dias, con un intervalo comprendido entre 1 y 3995
dias hasta la aparicion 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 1148 dias) y de 15 dias (intervalo comprendido entre 1 y 803) para la ALT y la AST,
respectivamente.

Dos casos compatibles con dafio hepatico inducido por farmacos (definidos como elevaciones simultaneas de ALT o AST >
3 x LSN con bilirrubina total > 2 x LSN y con fosfatasa alcalina < 2 x LSN) sin causas alternativas ocurrieron en 2/1711
(0,1%) sujetos tratados con bosutinib.

Reactivacion del virus de la hepatitis B

Se ha notificado reactivacion de la hepatitis B en relacidon con los TKIs 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 (ver
Advertencias y precauciones especiales de uso).

Trastornos gastrointestinales

De los 1103 (80,4%) pacientes que experimentaron diarrea, 14 pacientes interrumpieron bosutinib debido a este evento.
Se administraron medicamentos concomitantes para tratar la diarrea en 756 (68,5%) pacientes. La toxicidad mdaxima de
Grado 1 ocurrié en 575 (52,1%) pacientes, Grado 2 en 383 (34,7%) pacientes, Grado 3 en 144 (13,1%) pacientes; 1
paciente (0,1%) experimentd un evento de Grado 4. Entre los pacientes con diarrea, la mediana de tiempo hasta el
primer evento fue de 2 dias (rango: 1 a 2702 dias) y la mediana de duracion de cualquier grado de diarrea fue de 2 dias
(rango: 1 a 4247 dias).

Entre los 1103 pacientes con diarrea, 218 pacientes (19,8%) se trataron con interrupcidn del tratamiento y de estos, 208
(95,4%) fueron retratados con bosutinib. De los que fueron reexpuestos, 201 (96,6%) no tuvieron un evento posterior o
no suspendieron el bosutinib debido a un evento posterior de diarrea.

Trastornos cardiacos

Siete pacientes (0,5%) sufrieron una prolongacién del QTcF (superior a 500 milisegundos). Once (0,8%) pacientes
experimentaron un aumento > 60 milisegundos del QTcF 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 (ver Propiedades farmacodinamicas y Datos preclinicos sobre seguridad).

SOBREDOSIS

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

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

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

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

PRESENTACIONES

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

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

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

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