1. NOME DO MEDICAMENTO

Bosulif 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Bosulif 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

Bosulif 500 mg comprimidos revestidos por pelicula

Bosulif 50 mg capsulas

Bosulif 100 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Bosulif 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de bosutinib (sob a forma mono-hidratada).

Bosulif 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 400 mg de bosutinib (sob a forma mono-hidratada).

Bosulif 500 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 500 mg de bosutinib (sob a forma mono-hidratada).

Bosulif 50 mg capsulas

Cada capsula contém 50 mg de bosutinib (sob a forma mono-hidratada).

Bosulif 100 mg capsulas

Cada capsula contém 100 mg de bosutinib (sob a forma mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Bosulif 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula, amarelo, oval (largura: 5,6 mm; comprimento: 10,7 mm),
biconvexo, com “Pfizer” gravado num dos lados ¢ “100” no outro lado.

Bosulif 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula, laranja, oval (largura: 8,8 mm; comprimento: 16,9 mm),
biconvexo, com “Pfizer” gravado num dos lados e “400” no outro lado.

Bosulif 500 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula, vermelho, oval (largura: 9,5 mm; comprimento: 18,3 mm),
biconvexo, com “Pfizer” gravado num dos lados ¢ “500” no outro lado.

Céapsula



Bosulif 50 mg capsulas

Corpo branco/tampa cor de laranja (comprimento aprox.: 18 mm) com “BOS 50” impresso no corpo ¢
“Pfizer” na tampa com tinta negra.

Bosulif 100 mg capsulas

Corpo branco/tampa castanho-avermelhada (comprimento aprox.: 22 mm) com “BOS 100” impresso
no corpo e “Pfizer” na tampa com tinta negra.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Bosulif esta indicado indicado para o tratamento de:

e Doentes adultos e pediatricos com idade igual ou superior a 6 anos com leucemia mieloide
cronica com cromossoma Filadélfia positivo (LMC Ph+) em fase cronica (FC) recém-
diagnosticada (RD).

e Doentes adultos e pediatricos com idade igual ou superior a 6 anos com LMC Ph+ em FC
previamente tratados com um ou mais inibidores de tirosina cinase [ITC(s)] e para quem
imatinib, nilotinib e dasatinib ndo sdo considerados op¢des de tratamento adequadas.

e Doentes adultos com LMC Ph+ em fase acelerada (FA) e blastica (FB), previamente tratados
com um ou mais inibidores de tirosina cinase [ITC(s)] e para quem o imatinib, o nilotinib e o
dasatinib ndo sao considerados op¢des de tratamento adequadas.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Doentes adultos com LMC Ph+ em FC recém-diagnosticada
A dose recomendada ¢ 400 mg de bosutinib uma vez por dia.

Doentes adultos com LMC Ph+ em FC, FA ou FB com resisténcia ou intolerdncia a terapéutica
anterior
A dose recomendada ¢ 500 mg de bosutinib uma vez por dia.

Em estudos clinicos para ambas as indicagdes, o tratamento com bosutinib continuouaté progressao da
doenga ou intolerancia a terap&utica.

Doentes pediatricos com LMC Ph+ em FC recém-diagnosticada ou com LMC Ph+ em FC com
resisténcia ou intolerdncia a terapéutica anterior

A dose recomendada de bosutinib para doentes pediatricos recém-diagnosticados ¢ de 300 mg/m? area
de superficie corporal (ASC), uma vez por dia, por vial oral ¢ a dose recomendada para doentes
resistentes ou intolerantes (R/I) a terapéutica anterior ¢ de 400 mg/m? ASC uma vez por dia, por via
oral; as recomendagdes posologicas sdo apresentadas na Tabela 1. Conforme apropriado, a dose
necessaria pode ser obtida através da combinagdo de diferentes dosagens de comprimidos revestidos
por pelicula e/ou capsulas de bosutinib.




Tabela 1 — Dose de bosutinib para doentes pediatricos com LMC Ph+ em FC recém-
diagnosticada ou com LMC Ph+ em FC com resisténcia ou intolerincia a terapéutica anterior

ASC Dose recomendada para | Dose recomendada para R/I
RD
0,55 -<0,63 m? 200 mg 250 mg
0,63 -< 0,75 m* 200 mg 300 mg
0,75-<0,9 m? 250 mg 350 mg
0,9-<1,1 m? 300 mg 400 mg
>1,1 m? 400 mg’ 500 mg”

* dose inicial méxima (correspondendo a dose inicial maxima na indica¢do para adultos)

Abreviaturas: FA=fase acelerada; FB=fase blastica; ASC=area de superficie corporal; LMC=leucemia mieloide
cronica; FC=fase cronica; RD=recém-diagnosticada; Ph+=cromossoma Filadélfia positivo; R/I=resistente ou
intolerante.

Ajustes da dose

Em doentes adultos com LMC que sao resistentes ou intolerantes a terapéutica anterior, as doses
podem ser aumentadas para 600 mg nos individuos com resposta insatisfatdria ou com sinais de
progressdo e na auséncia de quaisquer acontecimentos adversos de Grau 2 persistentes ou de Grau 3
ou 4.

Em doentes adultos com LMC em FC recém-diagnosticada, as doses podem ser aumentadas em
incrementos de 100 mg, até um maximo de 600 mg uma vez por dia, se os doentes ndo demonstrarem
transcritos BCR-ABL < 10% no més 3 e ndo apresentarem reacdes adversas de Grau 3 ou 4 no
momento do aumento da dose e se todas as toxicidades ndo hematologicas de Grau 2 estiverem
resolvidas para, pelo menos, Grau 1.

Em doentes pediatricos com uma ASC < 1,1 m? e uma resposta insuficiente apos 3 meses, considerar
aumentar a dose em incrementos de 50 mg, até um maximo de 100 mg acima da dose recomendada
ajustada & ASC. Em doentes pediatricos com uma ASC > 1,1 m? e uma resposta insuficiente apds

3 meses, considerar aumentar a dose de forma semelhante as recomendacdes para os adultos, em
incrementos de 100 mg. Se existir uma resposta clinica inadequada e ndo puderem ser realizados
aumentos de dose adicionais em doentes pediatricos, o tratamento sera interrompido.

A dose maxima em doentes pediatricos é de 600 mg uma vez por dia no caso de LMC tratada
anteriormente ¢ de 500 mg uma vez por dia no caso de LMC recém-diagnosticada.

Doses superiores a 600 mg/dia ndo foram estudadas pelo que ndo devem ser administradas.

Ajustes da dose para reacoes adversas

Se o doente desenvolver uma toxicidade ndo hematoldgica moderada ou grave clinicamente
significativa, deve-se interromper o tratamento com bosutinib, que pode ser retomado com uma dose
reduzida em 100 mg tomada uma vez por dia apos a toxicidade desaparecer. Se for clinicamente
adequado, deve ser considerado um novo aumento da dose para a dose anterior a redugdo, tomada uma
vez por dia (ver sec¢ao 4.4). Foram utilizadas doses inferiores a 300 mg/dia em doentes, no entanto, a
eficacia ndo foi estabelecida.

Transaminases hepaticas elevadas: Se ocorrerem elevacdes das transaminases hepaticas > 5 x o limite
superior do normal (LSN) institucional, o tratamento com bosutinib deve ser interrompido até
recuperagdo < 2,5 x LSN, podendo ser retomado depois disso com a dose de 400 mg uma vez por dia.
Se a recuperagdo demorar mais do que 4 semanas, deve-se considerar a descontinuagao do tratamento
com bosutinib. Se a elevagdo das transaminases > 3 x LSN ocorrer simultaneamente com o aumento
da bilirrubina > 2 x LSN e da fosfatase alcalina < 2 x LSN, o tratamento com bosutinib deve ser
descontinuado (ver seccdo 4.4).



Diarreia: Em caso de diarreia de Grau 3-4 segundo os Critérios de Terminologia Comum para
Acontecimentos Adversos (CTCAE) do Instituto Nacional do Cancro (NCI), o tratamento com
bosutinib deve ser interrompido, podendo ser retomado com a dose de 400 mg uma vez por dia se
houver recuperagao para Grau <1 (ver sec¢ao 4.4).

Em doentes pediatricos, os ajustes posoldgicos para toxicidades ndo hematoldgicas podem ser
realizados de forma semelhante a dos adultos, contudo, os decrementos para reducdo de dose podem
ser diferentes. Para doentes pediatricos com uma ASC < 1,1 m?, considerar uma redugio inicial da
dose de 50 mg, seguida de redugdes adicionais de 50 mg se a reacdo adversa medicamentosa (RAM)
persistir, em linha com as recomendagdes disponibilizadas na Tabela 2. Para doentes pediatricos com
uma ASC > 1,1 m?, reduzir a dose de forma semelhante a dos adultos.

Reacgoes adversas hematologicas
As reducdes de dose sdao recomendadas em caso de neutropenia € trombocitopenia graves ou
persistentes de acordo com o descrito na Tabela 2:

Tabela 2 — Ajustes da dose em caso de neutropenia e trombocitopenia em doentes adultos e
pediatricos

ANC?*< 1,0 x 10%/1 Bosutinib deve ser suspenso até obter um ANC > 1,0x 10%/1 ¢
plaquetas > 50 x 10%/1.

e/ou
Retomar o tratamento com bosutinib com a mesma dose se a
Plaquetas <50 x 10°/1 recuperacao ocorrer em2 semanas. Se as contagens no sangue
permanecerem baixas durante > 2 semanas, ap0s a recuperacio
reduzir a dose em 100 mg em doentes adultos e pediatricos com
uma ASC > 1,1 m? ou em 50 mg em doentes pediatricos com
uma ASC < 1,1 m? e retomar o tratamento.

Se ocorrer novamente citopenia, reduzir a dose em mais 100 mg
em doentes adultos e pediatricos com uma ASC > 1,1 m? apds a
recuperagdo ou em 50 mg adicionais em doentes pediatricos com
uma ASC < 1,1 m? e retomar o tratamento.

Foram utilizadas doses inferiores a 300 mg/dia em doentes
adultos e pediatricos com uma ASC > 1,1 m?, no entanto, a
eficacia ndo foi estabelecida. Foram utilizadas doses inferiores a
300 mg/m? em doentes pediatricos, mas a sua eficicia ndo foi
estabelecida.

2 ANC = contagem absoluta de neutrofilos; ASC = area de superficie corporal
Dose esquecida
Se falhar uma dose durante mais de 12 horas, ndo se deve administrar uma dose adicional ao doente. O

doente deve tomar a dose prescrita habitual no dia seguinte.

Populacoes especiais

Doentes idosos (= 65 anos)
Nao ¢ necessaria qualquer recomendacao especifica da dose para os idosos. Uma vez que as
informagodes relativamente aos idosos sao limitadas, deve ter-se precaucao nestes doentes.



Compromisso renal

Os doentes com creatinina sérica > 1,5 x LSN foram excluidos dos estudos da LMC. Durante os
estudos, observou-se um aumento da exposicdo (area sob a curva [AUC]) em doentes com
compromisso renal moderado e grave.

LMC Ph+ em FC recém-diagnosticada

Nos doentes adultos com compromisso renal moderado (depuragéo da creatinina [CL¢,] de 30 a

50 ml/min, estimada pela formula de Cockcrofi-Gault), a dose recomendada de bosutinib ¢ 300 mg
diariamente com alimentos (ver sec¢oes 4.4 ¢ 5.2).

Nos doentes adultos com compromisso renal grave (CLcr < 30 ml/min, estimada pela formula de
Cockcroft-Gault), a dose recomendada de bosutinib ¢ 200 mg diariamente com alimentos (ver
secgoes 4.4 ¢ 5.2).

Pode ser considerado o aumento da dose para 400 mg, uma vez por dia, nos doentes adultos com
compromisso renal moderado ou para 300 mg, uma vez por dia, nos doentes com compromisso renal
grave se os doentes ndo sofreram reagdes adversas graves ou moderadas e persistentes, € se ndo
obtiverem uma resposta hematoldgica, citogenética ou molecular adequada.

LMC Ph+ em FC, FA ou FB com resisténcia ou intolerdncia a terapéutica anterior

Nos doentes adultos com compromisso renal moderado (CL¢; de 30 a 50 ml/min, calculada pela
formula de Cockcroft-Gaulf), a dose recomendada de bosutinib é 400 mg diariamente (ver sec¢oes 4.4
e 5.2).

Nos doentes com compromisso renal grave (CLcr <30 ml/min, calculada pela formula de Cockcroft-
Gaulf), a dose recomendada de bosutinib ¢ 300 mg diariamente (ver sec¢des 4.4 € 5.2).

O aumento da dose para 500 mg, uma vez por dia, nos doentes adultos com compromisso renal
moderado ou para 400 mg, uma vez por dia, nos doentes com compromisso renal grave pode ser
considerado nos doentes que nao sofreram reagdes adversas graves ou moderadas e persistentes, ¢ se
ndo obtiverem uma resposta hematologica, citogenética ou molecular adequada.

Cardiopatias

Nos estudos clinicos, foram excluidos os doentes com cardiopatia ndo controlada ou significativa (por
exemplo, enfarte do miocérdio recente, insuficiéncia cardiaca congestiva ou angina instavel). Deve
ter-se precaucdo em doentes que tenham cardiopatias relevantes (ver seccao 4.4).

Anomalia gastrointestinal clinicamente significativa atual ou recente

Nos estudos clinicos, foram excluidos os doentes com anomalia gastrointestinal clinicamente
significativa atual ou recente (por exemplo, vomitos e/ou diarreia graves). Deve ter-se precaucdo em
doentes que tenham anomalias gastrointestinais clinicamente significativas, atuais ou recentes (ver
sec¢do 4.4).

Populagao pediatrica

A seguranga e eficacia de bosutinib em doentes pediatricos com menos de 1 ano de idade com LMC
Ph+ em FC recém-diagnosticada ou resistente ou intolerante ndo foram estabelecidas. Nao existem
dados disponiveis. A informagdo de doentes pediatricos com idade inferior a 6 anos é demasiado
limitada, pelo que ndo pode ser feita uma recomendagdo de dose (ver secgdo 5.1).

Modo de administracido

Bosulif deve ser tomado por via oral, uma vez por dia, com alimentos (ver sec¢ao 5.2).
Os comprimidos revestidos por pelicula devem ser engolidos inteiros. Nao cortar, esmagar, dividir ou
mastigar os comprimidos revestidos por pelicula.

As capsulas podem ser engolidas inteiras. Para doentes incapazes de engolir a(s) capsula(s) inteira(s),
cada capsula pode ser aberta e o seu contetido misturado com puré de mac¢a ou iogurte. Misturar o
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contetdo da capsula com puré de mag¢a ou iogurte ndo ¢ um substituto de uma refei¢do adequada; a
dose deve ser tomada com alimentos para aumentar a tolerabilidade gastrointestinal.

Se a dose for misturada com puré de maca ou iogurte, os doentes devem consumir toda a mistura
imediatamente, sem mastigar. A mistura ndo deve ser conservada para utilizar mais tarde. Se nao for
engolida toda a preparagdo, ndo se deve administrar uma dose adicional, e ¢ aconselhavel aguardar até
ao dia seguinte para retomar a toma. De modo a facilitar a administra¢do, o volume recomendado de
puré de maga ou iogurte esta indicado na Tabela 3.

Tabela 3 — Dose de bosutinib utilizando as capsulas e os volumes de alimento mole

Dose Volume de puré de maca ou iogurte
200 mg 20 ml (4 colheres de cha)
250 mg 25 ml (5 colheres de cha)
300 mg 30 ml (6 colheres de cha)
350 mg 30 ml (6 colheres de cha)
400 mg 35 ml (7 colheres de cha)
500 mg 45 ml (9 colheres de cha)

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
Compromisso hepatico (ver secgdes 5.1 € 5.2).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Disfunc¢des hepaticas

O tratamento com bosutinib em doentes adultos e pediatricos esta associado a elevagdes das
transaminases séricas (alanina aminotransferase [ALT], aspartato aminotransferase [AST]).

Geralmente, as elevagdes das transaminases ocorreram no inicio do tratamento (dos doentes que
tiveram elevacdes de qualquer grau nas transaminases, >80% tiveram o seu primeiro acontecimento
nos 3 primeiros meses). Os doentes que recebem bosutinib devem realizar provas da fungdo hepatica
antes do inicio do tratamento, ¢ mensalmente durante os primeiros 3 meses de tratamento, e conforme
indicagdo clinica.

No caso dos doentes com elevagdes das transaminases o tratamento com bosutinib deve ser suspenso
temporariamente (considerando a reducdo da dose apds a recuperacdo para o Grau 1 ou basal) e/ou
descontinuar o tratamento com bosutinib. A elevacdo das transaminases, particularmente quando
associada a aumentos concomitantes da bilirrubina, pode ser uma indicag@o precoce de lesdao hepatica
induzida pelo medicamento, pelo que estes doentes devem ser controlados adequadamente (ver
secgoes 4.2 e 4.8).

Diarreia e vomitos

O tratamento com bosutinib em doentes adultos e pediatricos esta associado a diarreia e vomitos, pelo
que os doentes com afecdes gastrointestinais clinicamente significativas, atuais ou recentes, devem ser
cuidadosos ao utilizar este medicamento, e s6 ap6s uma avaliagdo cuidadosa da relacao risco-
beneficio, dado que os respetivos doentes foram excluidos dos estudos clinicos. Os doentes com
diarreia e vomitos devem ser submetidos ao tratamento padrdo que inclui um medicamento
antidiarreico ou antiemético e/ou reidratagdo. Além disso, a diarreia e os vomitos também podem ser
controlados através da suspensao temporaria do tratamento com bosutinib, da redugdo da dose e¢/ou da
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descontinuacao do tratamento com bosutinib (ver secgdes 4.2 e 4.8). O agente antiemético,
domperidona, tem potencial para elevar o prolongamento do intervalo QT (QTc) e induzir “forsade de
pointes” - arritmias; assim, deve evitar-se a administragdo concomitante com domperidona. Sé deve
ser utilizada se outros medicamentos ndo se revelarem eficazes. Nestas situagdes ¢ imperativo realizar
uma avaliacdo individual da relagdo risco-beneficio e os doentes devem ser vigiados quanto a
ocorréncia de prolongamento do intervalo QTc.

Mielossupressao

O tratamento com bosutinib em doentes adultos e pediatricos esta associado a mielossupressao,
definida como anemia, neutropenia e trombocitopenia. Deve ser realizado um hemograma completo
semanalmente durante o primeiro més de tratamento, e a seguir mensalmente, ou conforme indicacao
clinica. A mielossupressdo deve/pode ser controlada através da suspensdo temporaria do tratamento
com bosutinib, da reducéo da dose e/ou da descontinuagdo do tratamento com bosutinib (ver

secgoes 4.2 e 4.8).

Retencdo de liquidos

O tratamento com bosutinib em doentes adultos pode estar associado a retencao de liquidos, incluindo
derrame pericardico, derrame pleural, edema pulmonar e/ou edema periférico. O tratamento com
bosutinib em doentes pediatricos pode estar associado a derrame pericardico ¢ edema periférico de
baixo grau.

Os doentes devem ser monitorizados e controlados com o tratamento padrao.
Além disso, a retengdo de liquidos também pode ser controlada através da suspensdo temporaria do

tratamento com bosutinib, da reducdo da dose e/ou da descontinuagdo do tratamento com bosutinib
(ver secgoes 4.2 ¢ 4.8).

Lipase sérica
Foi observada uma elevagdo da lipase sérica. E recomendada precaucdo em doentes que tenham
antecedentes de pancreatite. Se as elevagdes da lipase forem acompanhadas de sintomas abdominais, o

tratamento com bosutinib deve ser interrompido e devem considerar-se as medidas de diagnostico
adequadas para excluir a pancreatite (ver sec¢do 4.2).

Infecdes
Bosutinib pode predispor os doentes para infecdes bacterianas, fungicas, virais ou protozoarias.

Toxicidade cardiovascular

Bosulif pode causar toxicidade cardiovascular, incluindo acontecimentos de insuficiéncia cardiaca e de
isquemia cardiaca. Os acontecimentos de insuficiéncia cardiaca ocorreram com mais frequéncia em
doentes anteriormente tratados do que em doentes com LMC recém-diagnosticada ¢ foram mais
frequentes em doentes com idade avangada ou fatores de risco, incluindo histéria clinica de
insuficiéncia cardiaca. Os acontecimentos de isquemia cardiaca ocorreram tanto em doentes
anteriormente tratados como em doentes com LMC recém-diagnosticada e foram mais frequentes em
doentes com fatores de risco para doenga arterial coronaria, incluindo antecedentes de diabetes, indice
de massa corporal superior a 30, hipertensdo e doengas vasculares.

Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas consistentes com insuficiéncia
cardiaca e isquemia cardiaca e devem ser tratados conforme clinicamente indicado. A toxicidade
cardiovascular também pode ser controlada através da interrupc¢ao da dose, reducdo da dose e/ou
descontinuacdo do bosutinib.



Potencial proarritmico

Foi observado um prolongamento de QTc¢ em avaliagdes automaticas sem arritmia concomitante.
Bosutinib deve ser administrado com precaugdo aos doentes com antecedentes ou predisposicdo para o
prolongamento de QTc, que tenham cardiopatias ndo controladas ou significativas, incluindo enfarte
do miocardio recente, insuficiéncia cardiaca congestiva, angina instavel ou bradicardia clinicamente
significativa, ou que estejam a tomar medicamentos conhecidos por prolongar o QTc¢ (por exemplo,
medicamentos antiarritmicos e outras substancias que possam prolongar o QTc [ver sec¢do 4.5]). A
presenca de hipocaliemia e hipomagnesemia pode aumentar ainda mais este efeito.

E aconselhavel monitorizar possiveis efeitos sobre o QTc e recomenda-se um eletrocardiograma
(ECQG) basal antes de iniciar a terapéutica com bosutinib ¢ conforme indicagao clinica. A hipocaliemia
ou hipomagnesemia tém de ser corrigidas antes da administragdo de bosutinib e devem ser
monitorizadas periodicamente durante a terapéutica.

Compromisso renal

O tratamento com bosutinib pode resultar numa diminuigdo clinicamente significativa da fungdo renal
em doentes adultos e pediatricos com LMC. Observou-se uma diminuigdo, ao longo do tempo, na taxa
de filtragao glomerular estimada (TFGe) em doentes tratados com bosutinib em estudos clinicos (ver
sec¢do 4.8).

E importante que a fungio renal seja avaliada antes do inicio do tratamento e atentamente
monitorizada durante a terapéutica com bosutinib, com especial atencdo para os doentes que tenham
compromisso renal preexistente ou para os doentes que apresentem fatores de risco para disfungdo
renal, incluindo a utilizagdo concomitante de medicamentos com potencial para nefrotoxicidade, tais
como diuréticos, inibidores da enzima de conversao da angiotensina (ECA), bloqueadores de recetores
da angiotensina e anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs).

Num estudo sobre compromisso renal, as exposi¢des ao bosutinib aumentaram nos individuos com
compromisso renal moderado e grave. Recomenda-se uma reducdo da dose nos doentes com

compromisso renal moderado ou grave (ver secgoes 4.2 ¢ 5.2).

Os doentes com creatinina sérica > 1,5 x LSN foram excluidos dos estudos de LMC (ver seccdes 4.2 €
5.2).

Os dados clinicos sdo muito limitados (n = 3) relativamente aos doentes com LMC com compromisso
renal moderado que recebem um aumento de dose para 600 mg de bosutinib.

Raca asiatica
De acordo com analises de farmacocinética populacional, os individuos asiaticos t€ém uma depuracdo
inferior, resultando num aumento da exposicdo. Por conseguinte, estes doentes devem ser

monitorizados cuidadosamente quanto a reagdes adversas, especialmente em caso de aumento de dose.

Reacdes cutineas graves

Bosutinib pode induzir rea¢des cutaneas graves como sindrome de Stevens-Johnson e necrolise
epidérmica tdxica. Bosutinib deve ser descontinuado permanentemente em doentes que tenham tido
uma reacdo cutanea grave durante o tratamento.

Sindrome de lise tumoral

Devido a possibilidade de ocorréncia de sindrome de lise tumoral (SLT), recomenda-se a corregdo da
desidratacdo clinicamente significativa e o tratamento dos niveis elevados de acido trico antes de
comegar a tomar bosutinib (ver sec¢do 4.8).



Reativacdo da Hepatite B

A reativacdo da Hepatite B (VHB) ocorreu em doentes portadores cronicos do virus depois de estes
terem recebido tratamento com ITC BCR-ABL. Alguns destes casos resultaram em insuficiéncia
hepatica aguda ou hepatite fulminante levando ao transplante de figado ou & morte.

Antes de iniciarem o tratamento com bosutinib os doentes devem realizar testes para a presenga de
infecdo por VHB. Devem ser consultados especialistas em doengas hepaticas e no tratamento do VHB
antes de se iniciar o tratamento em doentes com serologia positiva para o VHB (incluindo os doentes
com a doenga ativa) e em doentes que obtenham um teste positivo de infe¢do por VHB durante o
tratamento. Os portadores de VHB que necessitem de tratamento com bosutinib devem ser
cuidadosamente monitorizados para detecdo de sinais e sintomas de infe¢do ativa por VHB ao longo
de toda a terapéutica e durante varios meses ap6s o fim da mesma (ver secgdo 4.8).

Fotossensibilidade

A exposicdo a luz solar direta ou a radiacgdo ultravioleta (UV) deve ser evitada ou minimizada devido
ao risco de fotossensibilidade associado ao tratamento com bosulif. Os doentes devem ser instruidos a
adotar medidas, tais como, o uso de vestudrio protetor e protetor solar com elevado fator de protecao
solar (FPS).

Inibidores do citocromo P450 (CYP)3A

A utilizagdo concomitante de bosutinib com inibidores fortes ou moderados da CYP3A deve ser
evitada, devido a ocorréncia de um aumento na concentragdo plasmatica do bosutinib (ver secgdo 4.5).

Se possivel, recomenda-se um medicamento concomitante alternativo sem ou com um minimo de
potencial de inibicao da CYP3A.

Se for necessario administrar um inibidor forte ou moderado da CYP3A durante o tratamento com
bosutinib, deve-se considerar a interrupgao da terapéutica com bosutinib ou uma redugdo da dose de

bosutinib.

Indutores da CYP3A

A utilizag@o concomitante de bosutinib com indutores fortes ou moderados da CYP3A deve ser
evitada, devido a ocorréncia de uma diminui¢ao na concentracao plasmatica do bosutinib (ver
sec¢do 4.5).

Efeito dos alimentos

Devem-se evitar os produtos a base de toranja, incluindo sumo de toranja, e outros alimentos
conhecidos por inibir a CYP3A (ver secgdo 4.5).

Saodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de so6dio por comprimido revestido por
pelicula de 100 mg, 400 mg ou 500 mg ¢ por capsula de 50 mg ou 100 mg. Os doentes a fazer dietas
com baixo teor em sodio devem ser informados de que este medicamento € praticamente “isento de
sodio”.



4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Efeitos de outros medicamentos sobre bosutinib

Inibidores da CYP3A4

A utilizag@o concomitante de bosutinib com inibidores fortes da CYP3A (incluindo, entre outros,
itraconazol, cetoconazol, posaconazol, voriconazol, claritromicina, telitromicina, nefazodona,
mibefradil, indinavir, lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, boceprevir, telaprevir,
produtos a base de toranja incluindo sumo de toranja) ou inibidores moderados da CYP3A (incluindo,
entre outros, fluconazol, ciprofloxacina, eritromicina, diltiazem, verapamilo, amprenavir, atazanavir,
darunavir/ritonavir, fosamprenavir, aprepitant, crizotinib, imatinib) deve ser evitada, devido a
ocorréncia de um aumento na concentracdo plasmatica do bosutinib.

Deve-se ter cuidado no caso de uma utilizagdo concomitante de inibidores ligeiros da CYP3A com
bosutinib.

Se possivel, recomenda-se um medicamento concomitante alternativo sem ou com um minimo de
potencial de inibi¢do da enzima CYP3A.

Se for necessario administrar um inibidor forte ou moderado da CYP3A durante o tratamento com
bosutinib, deve-se considerar a interrupgdo da terapéutica com bosutinib ou uma reducdo da dose de
bosutinib.

Num estudo realizado com 24 individuos saudaveis a quem foram administradas 5 doses diarias de
400 mg de cetoconazol (um inibidor forte da CYP3A) concomitantemente com uma tnica dose de 100
mg de bosutinib em jejum, o cetoconazol aumentou a Cpax do bosutinib em 5,2 vezes e a AUC do
bosutinib no plasma em 8,6 vezes, em comparagdo com a administragdo isolada de bosutinib.

Num estudo realizado com 20 individuos saudaveis a quem foi administrada uma dose tnica de 125
mg de aprepitant (um inibidor moderado da CYP3A) concomitantemente com uma dose tnica de 500
mg de bosutinib com alimentos, o aprepitant aumentou a Cmax do bosutinib em 1,5 vezes e a AUC do
bosutinib no plasma em 2 vezes, em comparagdo com a administragdo isolada de bosutinib.

Indutores da CYP3A4

A utilizagdo concomitante de bosutinib com indutores fortes da CYP3A (incluindo, entre outros,
carbamazepina, fenitoina, rifampicina, erva de Sao Jodo) ou indutores moderados da CYP3A
(incluindo, entre outros, bosentano, efavirenz, etravirina, modafinil, nafcilina) deve ser evitada, devido
a ocorréncia de uma diminui¢ao na concentracdo plasmatica do bosutinib.

Com base na acentuada reducao da exposi¢ao ao bosutinib que ocorreu com a administragao
concomitante de bosutinib com rifampicina, ¢ pouco provavel que o aumento da dose de bosutinib no
caso de uma administragdo concomitante com indutores fortes ou moderados da CYP3A compense
suficientemente a perda de exposigéo.

Deve ser exercida precaugdo no caso de uma utilizagdo concomitante de indutores ligeiros da CYP3A
com bosutinib.

No seguimento da administragdo concomitante de uma tnica dose de bosutinib com 6 doses diarias de
600 mg de rifampicina apos as refei¢des, em 24 individuos saudaveis, a exposi¢ao ao bosutinib

(Cmax € AUC no plasma) diminuiu para 14% e 6%, respetivamente, dos valores resultantes da
administracao isolada de 500 mg de bosutinib.

Inibidores da bomba de protdes (IBP)

Deve ser exercida precaugdo no caso de uma administragdo concomitante de bosutinib com IBP. Deve
ser considerada como alternativa aos IBP os antiacidos de agdo rapida e, sempre que possivel, a
administra¢ao de bosutinib e de antidcidos deve ser separada (i.e. tomar bosutinib de manha e os
antiacidos a noite). O bosutinib apresenta uma solubilidade aquosa in vitro dependente do pH. Quando
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se administrou uma tinica dose oral de bosutinib (400 mg) concomitantemente com varias doses orais
de lansoprazol (60 mg) num estudo realizado com 24 individuos saudaveis em jejum, a Cmax ¢ a AUC
do bosutinib diminuiram para 54% e 74%, respetivamente, dos valores resultantes da administragao
isolada de bosutinib (400 mg).

Efeitos de bosutinib sobre outros medicamentos

Num estudo realizado com 27 individuos saudaveis a quem foi administrada uma dose unica de

500 mg de bosutinib concomitantemente com uma dose unica de 150 mg de mesilato de etexilato de
dabigatrano (um substrato da glicoproteina P [gp-P]) com alimentos, o bosutinib ndo aumentou a Cpax
ou a AUC do dabigatrano no plasma, em compara¢ido com a administracdo isolada de mesilato de
etexilato de dabigatrano. Os resultados do estudo indicam que o bosutinib ndo apresenta efeitos
inibidores da gp-P clinicamente relevantes.

Um estudo in vitro indica que é pouco provavel que ocorram interagdes medicamentosas quando se
administram doses terapéuticas como resultado da indug@o pelo bosutinib no metabolismo de
medicamentos que sao substratos da CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 e CYP3AA4.

Os estudos in vitro indicam que é pouco provavel que ocorram interagdes medicamentosas clinicas
quando se administram doses terapéuticas como resultado da inibigdo pelo bosutinib no metabolismo
de medicamentos que sao substratos da CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
ou CYP3A4/5.

Os estudos in vitro indicam que o bosutinib tem um baixo potencial para inibir a proteina resistente do
cancro da mama (BCRP, sistemicamente), o polipéptido transportador de anides organicos
(OATP)1B1, OATP1B3, o transportador de anides organicos (OAT)1, OAT3, o transportador de
catides organicos (OCT)2 em concentra¢des clinicamente relevantes, mas pode ter potencial para
inibir a BCRP no trato gastrointestinal e o OCT1.

Medicamentos antiarritmicos e outras substancias que podem prolongar o OT

Bosutinib deve ser utilizado com precaugdo em doentes que tém ou podem desenvolver
prolongamento de QT, incluindo aqueles que tomam medicamentos antiarritmicos como, por exemplo,
amiodarona, disopiramida, procainamida, quinidina e sotalol ou outros medicamentos que possam
provocar o prolongamento de QT, tais como cloroquina, halofantrina, claritromicina, domperidona,
haloperidol, metadona e moxifloxacina (ver seccao 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecio

As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a utilizar métodos contracetivos
eficazes durante o tratamento com bosutinib e durante, pelo menos, 1 més apds a ultima dose e a evitar
ficar gravidas enquanto tomam bosutinib. Além disso, a doente deve ser alertada para o facto de que os
vomitos ou a diarreia podem reduzir a eficacia dos contracetivos orais, impedindo a sua absor¢ao
completa.

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagao de bosutinib em mulheres gravidas é limitada. Os estudos em
animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Bosutinib ndo é recomendado durante a
gravidez ou em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizam métodos contracetivos. Se
bosutinib for utilizado durante a gravidez ou se a doente ficar gravida enquanto estiver a tomar
bosutinib, esta deve ser informada sobre os potenciais riscos para o feto.

Amamentagdo
Desconhece-se se o bosutinib e respetivos metabolitos sdo excretados no leite humano. Um estudo do
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bosutinib radiomarcado [!*C], realizado em ratos, demonstrou a excre¢io de radioatividade derivada
do bosutinib no leite materno (ver secgdo 5.3). Nao pode ser excluido qualquer risco para os lactentes.
A amamentagdo deve ser descontinuada durante o tratamento com bosutinib.

Fertilidade

Com base em dados ndo clinicos, o bosutinib pode comprometer a fungdo reprodutiva ¢ a fertilidade
no ser humano (ver secgdo 5.3).

Os homens em tratamento com bosutinib devem procurar aconselhamento sobre a preservacdo de
esperma antes do inicio do tratamento, devido a possibilidade de diminui¢ao da fertilidade com a
terapéutica com bosutinib.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de bosutinib sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
No entanto, se um doente a tomar bosutinib sentir tonturas, fadiga, insuficiéncia visual ou outros
efeitos indesejaveis com um potencial impacto sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas, o
doente deve abster-se destas atividades enquanto os efeitos indesejaveis persistirem.

4.8 [Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Um total de 1372 doentes adultos com leucemia recebeu, pelo menos, 1 dose de bosutinib em
monoterapia. A duragdo mediana da terapéutica foi de 26,30 meses (intervalo: 0,03 a 170,49 meses).
Estes doentes tinham sido recém-diagnosticados com LMC em FC, ou eram resistentes ou intolerantes
a terapéutica anterior com LMC em fase cronica, acelerada ou blastica, ou leucemia linfobléstica
aguda (LLA) Ph+. As anélises de seguranca incluiram dados de um estudo de extensao concluido.

Observou-se pelo menos 1 reagdo adversa de qualquer grau de toxicidade em 1349 (98,3%) doentes.
As reacdes adversas mais frequentes, observadas em > 20% dos doentes, foram diarreia (80,4%),
nauseas (41,5%), dor abdominal (35,6%), trombocitopenia (34,4%), vomitos (33,7%), erupgao cutanea
(32,8%), ALT aumentada (28,0%), anemia (27,2%), pirexia (23,4%), AST aumentada (22,5%), fadiga
(32,0%) e cefaleias (20,3%). Observou-se pelo menos 1 reacao adversa de Grau 3 ou 4 em

943 (68,7%) doentes. As reagdes adversas de Grau 3 ou 4 observadas em >5% dos doentes foram
trombocitopenia (19,7%), ALT aumentada (14,6%), neutropenia (10,6%), diarreia (10,6%), anemia
(10,3%), lipase aumentada (10,1%), AST aumentada (6,7%) e erupgao cutanea (5,0%).

Lista tabular das reacdes adversas

Estas reacdes adversas sdo apresentadas por classes de sistemas de 6rgdos e frequéncia. As categorias
de frequéncia estdo definidas como: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco
frequentes (= 1/1000 a < 1/100), raros (> 1/10 000 a < 1/1000), muito raros (< 1/10 000), desconhecida
(a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). As reagdes adversas sdo
apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 4- Reac¢des adversas de bosutinib

Infecdes e infestacoes

Muito frequentes | Nasofaringite
Infecdo das vias respiratérias®

Frequentes Gripe®
Pneumonia®
Bronquite

Neoplasias benignas, malignas e nio especificadas (incl. quistos e pélipos)

Pouco frequentes | Sindrome de lise tumoral™
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Doencgas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes | Trombocitopenia®

Anemia®
Neutropenia®

Frequentes Leucopenia®

Pouco frequentes | Neutropenia febril
Granulocitopenia

Doencgas do sistema imunitario

Frequentes Hipersensibilidade a fAirmacos

Pouco frequentes | Choque anafilatico

Doengas do metabolismo e da nutricio

Muito frequentes | Apetite diminuido

Frequentes Hipofosfatemia®
Desidratagao
Hipercaliemia'

Doengas do sistema nervoso

Muito frequentes | Cefaleia

Tonturas
Frequentes Disgeusia
Afecoes do ouvido e do labirinto
Frequentes | Acufenos
Cardiopatias
Frequentes Derrame pericérdico, Insuficiéncia cardiacal, [squemia cardiaca®
Pouco frequentes | Pericardite
Vasculopatias
Frequentes | Hipertensio'

Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Muito frequentes | Tosse
Dispneia
Derrame pleural

Frequentes Hipertensdo pulmonar™

Pouco frequentes | Insuficiéncia respiratoria
Edema agudo do pulmao®

Desconhecida Doenca pulmonar intersticial

Doencgas gastrointestinais

Muito frequentes | Diarreia
Nauseas
Dor abdominal®
Vomitos

Frequentes Gastrite
Hemorragia gastrointestinal?
Pancreatite aguda‘

Afecdes hepatobiliares

Frequentes Fungao hepética anormal”
Hepatotoxicidade®

Pouco frequentes | Lesdo hepatica'

Afecoes dos tecidos cutineos e subcutianeos

Muito frequentes | Erupg¢do cuténea"

Frequentes Prurido

Acne

Urticaria

Reagdo de fotossensibilidade”

Pouco frequentes | Erupcao medicamentosa
Erupc¢ao exfoliativa
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Eritema multiforme

Desconhecida Sindrome de Stevens-Johnson™, necrolise epidérmica toxica™

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes | Artralgia, dorsalgia

Frequentes Mialgia
Doengas renais e urinarias
Frequentes Lesao renal aguda

Insuficiéncia renal
Compromisso renal

Perturbacées gerais e alteracoes no local de administracao

Muito frequentes | Fadiga™
Pirexia
Edema*

Frequentes Dor toracica¥
Dor

Exames complementares de diagndstico

Muito frequentes | Alanina aminotransferase aumentada®
Aspartato aminotransferase aumentada
Lipase aumentada®

Creatinina sérica aumentada

Frequentes Amilase aumentada®™

Creatinaquinase sé€rica aumentada

Bilirrubina sérica aumentada*
Gamaglutamiltransferase aumentada

Prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma®

a Infecdo das vias respiratdrias inclui infegdo das vias respiratérias inferiores, infe¢do das vias
respiratorias, infegdo viral das vias respiratdrias, infecdo das vias respiratorias superiores, infecao
viral das vias respiratorias superiores

b Gripe inclui gripe HINT1, gripe

¢ Pneumonia inclui pneumonia atipica, pneumonia, pneumonia bacteriana, pneumonia flingica,
pneumonia necrosante, pneumonia estreptococica

d Trombocitopenia inclui nimero de plaquetas diminuido, trombocitopenia

¢ Anemia inclui anemia, redugdo da hemoglobina, redug@o do numero de globulos vermelhos
f Neutropenia inclui neutropenia, redugéo do nimero de neutréfilos

g Leucopenia inclui leucopenia, redug@o do nimero de globulos brancos

h Hipofosfatemia inclui diminui¢do dos fosfatos séricos, hipofosfatemia

i Hipercaliemia inclui aumento do potassio sérico, hipercaliemia

j Insuficiéncia cardiaca inclui insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia cardiaca aguda, insuficiéncia
cardiaca cronica, insuficiéncia cardiaca congestiva, choque cardiogénico, sindrome
cardiorrenal, diminuicdo da fragdo de ejegdo, insuficiéncia ventricular esquerda

k Isquemia cardiaca inclui sindrome coronario agudo, enfarte agudo do miocardio, angina de
peito, angina instavel, arteriosclerose das artérias coronarias, doenga arterial coronaria,
oclusdo de artéria coronaria, estenose de artéria coronaria, enfarte do miocardio, isquemia
do miocérdio, troponina aumentada

1 Hipertensdo inclui pressdo arterial aumentada, pressdo arterial sistolica aumentada, hipertensio
essencial, hipertensao, crise hipertensiva

m Hipertensdo pulmonar inclui hipertensao arterial pulmonar, aumento da pressao arterial pulmonar,
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hipertensdo pulmonar

=

Edema pulmonar agudo inclui edema agudo do pulmao, edema pulmonar

o Dor abdominal inclui desconforto abdominal, dor abdominal, dor na parte inferior do abdémen, dor na
parte superior do abdémen, hipersensibilidade dolorosa do abdomen, dor gastrointestinal

p Hemorragia gastrointestinal inclui hemorragia anal, hemorragia gastrica, hemorragia gastrointestinal,
hemorragia intestinal, hemorragia gastrointestinal inferior, hemorragia retal, hemorragia
gastrointestinal superior

q Pancreatite aguda inclui pancreatite, pancreatite aguda

—

Funcgdo hepatica anormal inclui aumento das enzimas hepaticas, fun¢ao hepatica anormal, prova da
fun¢ao hepatica anormal, prova da fungio hepatica aumentada, transaminases aumentadas

w

Hepatotoxicidade inclui hepatite, hepatite toxica, hepatotoxicidade, doenca hepatica

-

Lesdo hepatica inclui lesdo hepatica induzida por medicamentos, lesdo hepatocelular, lesdo hepatica

c

Erupgdo cutinea inclui erupgdo cutanea, erupgdo cutdnea macular, erup¢ao cutanea maculopapular,
erupcdo cutanea papular, erupgao pruriginosa

Reagdo de fotossensibilidade inclui reacdo de fotossensibilidade, erupgdo polimorfa a luz

<

w Fadiga inclui astenia, fadiga, mal-estar geral

x Edema inclui edema palpebral, edema facial, edema generalizado, edema localizado, edema, edema
periférico, edema periorbital, inchago periorbital, inchago periférico, inchago, inchago das palpebras

y Dor toracica inclui mal-estar toracico, dor toracica

z Alanina aminotransferase aumentada inclui alanina aminotransferase anormal, alanina
aminotransferase aumentada

aa Lipase aumentada inclui hiperlipasemia, lipase aumentada
bbAmilase aumentada inclui amilase aumentada, hiperamilasemia

cc Bilirrubina sérica aumentada inclui bilirrubina conjugada aumentada, bilirrubina sérica aumentada,
bilirrubina indireta sérica aumentada, hiperbilirrubinemia

ddProlongamento do intervalo QT no eletrocardiograma inclui prolongamento do intervalo QT no
eletrocardiograma, sindrome do QT longo

** Reagoes adversas identificadas pds-comercializagdo em adultos.

Populacdes pediatricas

Um total de 55 doentes pediatricos com > 1 ano de idade recebeu, pelo menos, 1 dose de bosutinib no
estudo BCHILD, um estudo de Fase 1/2, internacional, multicéntrico, de brago tnico, sem ocultagao.
A duragdo mediana da terapéutica foi de 13,5 meses (intervalo: 0,2 a 60,9 meses). Estes doentes
apresentavam LMC Ph+ em FC recém-diagnosticada ou LMC Ph+ em FC e LMC em FA resistente
ou intolerante.

Observou-se, pelo menos, 1 reacdo adversa de qualquer grau de toxicidade em 54 (98,2%) doentes
pediatricos. As reacdes adversas mais frequentes observadas foram diarreia (82%), dor abdominal
(65%), vomitos (56%), nauseas (51%), erupcdo cutinea (36%), fadiga (35%), trombocitopenia (35%),
cefaleia (33%), pirexia (33%), ALT aumentada (29%) e apetite diminuido (24%).

As reacdes adversas de Grau 3 ou 4 mais frequentes observadas foram trombocitopenia (18%), ALT
aumentada (15%) e diarreia (13%).
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Doencgas do sangue e do sistema linfatico

Os acontecimentos no sangue e sistema linfatico em 55 doentes pediatricos no estudo BCHILD
incluem trombocitopenia em 19 (34,5%) doentes, anemia em 10 (18,2%) doentes ¢ neutropenia em

7 (12,7%) doentes. Um doente descontinuou o tratamento devido a neutropenia de Grau 4. Entre os
doentes com acontecimentos no sangue e sistema linfatico, 37,5% foram controlados com a
interrupgdo do tratamento e 16,7% necessitaram de reducdo da dose. Dos doentes que interromperam
tratamento, nenhum teve reexposi¢do com sucessoquando bosutinib foi reiniciado. O tempo mediano
para o primeiro acontecimento foi de 13 dias (intervalo: 1 a 757 dias) e a duracdo cumulativa mediana
dos acontecimentos de Grau 3/4 foi de 16,0 dias (intervalo: 4 a 47 dias).

Afecoes hepatobiliares

Dos 55 participantes, a incidéncia baseada em dados laboratoriais de elevagoes da ALT e da AST foi
de 67,3% e 63,6%, respetivamente, e 43 (78,2%) participantes tiveram uma elevagdo da ALT ou da
AST. A maioria dos casos de elevacdo das transaminases ocorreu no inicio do tratamento; dos
participantes com elevagdes das transaminases de qualquer Grau, 83,7% tiveram o seu primeiro
acontecimento no prazo de 3 meses. O tempo mediano para o aparecimento da elevacdo da ALT e
AST foi de 22,0 dias (intervalo: 9 a 847 dias) e de 18,5 dias (intervalo: 9 a 169 dias), respetivamente.
A duracao mediana dos acontecimentos de Grau 3/4 foi de 18,0 dias (intervalo: 2 a 132 dias) e de

12 dias (intervalo: 5 a 19 dias) para ALT e AST, respetivamente.

Doengas gastrointestinais

Ocorreram doencas gastrointestinais tais como diarreia, vomitos e nauseas em 81,8%, 56,4% e 50,9%
dos 55 doentes pediatricos tratados com bosutinib no estudo BCHILD, respetivamente. Trés (5,5%)
doentes descontinuaram o tratamento com bosutinib devido a diarreia (n=3), dor abdominal (n=2),
nauseas (n=1) e/ou vomitos (n=1). Entre os doentes pediatricos com doengas gastrointestinais, 9 (19%)
foram controlados com a interrupgao do tratamento e 4 (8,3%) necessitaram de reducdo da dose. Entre
os 9 doentes com necessidade de interrupgdo do tratamento, 8 (88,9%) foram reexpostos. Destes,
55,6% foram reexpostos com sucesso. O tempo mediano para o aparecimento de diarreia foi de 2 dias
¢ a duracdo mediana de diarreia de qualquer Grau foi de 2 dias.

Doengas renais

No estudo pediatrico, 45 (82%) do total de 55 doentes apresentaram uma TFGe normal

(> 90 ml/min/1,73 m?) no inicio do estudo. A TFGe foi estimada com base na Equagdo Bedside
Schwartz. Destes 45 doentes, 19 (34,5%) tiveram um declinio da TFGe para Grau 1 (60—

<90 ml/min/1,73 m?) e 1 (1,8%) doente para Grau 2 (30—< 60 ml/min/1,73 m?) aos 13,47 meses.
Nenhum participante teve uma TFGe pds-inicio do estudo < 45 ml/min/1,73 m? independentemente
dos valores iniciais.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Doencgas do sangue e do sistema linfatico

Dos 372 (27,1%) doentes adultos com relatos de reagdes adversas de anemia, 6 doentes abandonaram
o tratamento com bosutinib devido a anemia. Ocorreu toxicidade maxima de Grau 1 em 95 (25,5%)
doentes, de Grau 2 em 135 (36,3%) doentes, de Grau 3 em 113 (30,4%) doentes ¢ de Grau 4 em

29 (7,8%) doentes. Nestes doentes, o tempo mediano para o primeiro acontecimento foi de 29 dias
(intervalo: 1 a 3999 dias) e a duragdo mediana por acontecimento foi de 22 dias (intervalo: 1 a

3682 dias).

Dos 209 (15,2%) doentes adultos com relatos de reagdes adversas de neutropenia, 19 doentes
abandonaram o tratamento com bosutinib devido a neutropenia. Ocorreu toxicidade maxima de Grau 1
em 19 (9,1%) doentes, de Grau 2 em 45 (21,5%) doentes, de Grau 3 em 95 (45,5%) doentes ¢ de Grau
4 em 50 (23,9%) doentes. Entre estes doentes, o tempo mediano para o primeiro acontecimento foi de
56 dias (intervalo: 1 a 1769 dias) e a duragdo mediana por acontecimento foi de 15 dias (intervalo: 1 a
913 dias).

Dos 472 (34,4%) doentes adultos em que se observaram reagdes adversas de trombocitopenia,
42 descontinuaram o bosutinib devido a trombocitopenia. Ocorreu toxicidade maxima de Grau 1 em
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114 (24,2%) doentes, de Grau 2 em 88 (18,6%) doentes, de Grau 3 em 172 (36,4%) doentes e de Grau
4 em 98 (20,8%) doentes. Entre estes doentes, o tempo mediano para o primeiro acontecimento foi de
28 dias (intervalo: 1 a 1688 dias) ¢ a dura¢do mediana por acontecimento foi de 15 dias (intervalo: 1 a
3921 dias).

Afecoes hepatobiliares

Nos doentes adultos em que se observaram reagdes adversas de elevagoes da ALT ou da AST (todos
os graus), o tempo mediano para aparecimento de reacdo adversa foi de 29 dias com um intervalo para
o aparecimento inicial de 1 a 3995 dias para ALT e para AST. A dura¢do mediana de um
acontecimento foi de 17 dias (intervalo: 1 a 1148 dias) e 15 dias (intervalo: 1 a 803 dias) para ALT e
AST, respetivamente.

Ocorreram dois casos consistentes com lesdo hepética induzida pelo fArmaco (definida como
elevagoes simultaneas da ALT ou AST > 3 x LSN com bilirrubina total > 2 x LSN e com fosfatase
alcalina < 2 x LSN) sem causas alternativas em 2/1711 (0,1%) dos participantes adultos tratados com
bosutinib.

Reativagdo da Hepatite B

Foi notificada a reativagdo da Hepatite B associada a ITC BCR-ABL. Alguns destes casos resultaram
em insuficiéncia hepatica aguda ou hepatite fulminante levando ao transplante do figado ou a morte
(ver secgdo 4.4).

Doengas gastrointestinais

Dos 1103 (80,4%) doentes que tiveram diarreia, 14 doentes descontinuaram bosutinib devido a este
acontecimento. Foram prescritos medicamentos concomitantes para o tratamento de diarreia a

756 (68,5%) doentes. Ocorreu toxicidade maxima de Grau 1 em 575 (52,1%) doentes, de Grau 2 em
383 (34,7%) doentes, de Grau 3 em 144 (13,1%) doentes; 1 doente (0,1%) teve um acontecimento de
Grau 4. Nos doentes com diarreia, o tempo mediano para o primeiro acontecimento foi de 2 dias
(intervalo: 1 a 2702 dias) e a duragdo mediana de qualquer grau de diarreia foi de 2 dias (intervalo: 1 a
4247 dias).

Entre os 1103 doentes com diarreia, 218 (19,8%) doentes interromperam o tratamento, dos quais
208 (95,4%) foram reexpostos a bosutinib. Dos que foram reexpostos, 201 (96,6%) nao tiveram
acontecimentos subsequentes nem abandonaram o tratamento com bosutinib devido a um
acontecimento subsequente de diarreia.

Cardiopatias
Entre 1372 doentes, ocorreu insuficiéncia cardiaca em 50 (3,6%) doentes e acontecimentos de
isquemia cardiaca em 57 (4,2%) doentes.

Sete (0,5%) doentes tiveram um prolongamento do QTcF (superior a 500 ms). Onze (0,8%) doentes
tiveram um aumento do QTcF > 60 ms a partir do valor basal. Doentes com doenca cardiovascular ndo
controlada ou significativa, incluindo prolongamento do QTc, antes do inicio do tratamento, ndo foram
incluidos em estudos clinicos (ver secgoes 5.1 ¢ 5.3).

Doengas renais

Nos doentes com LMC em FC recém-diagnosticada tratados com 400 mg, a diminuigdo mediana na
TFGe relativamente a condigdo basal (estimada por Equagdo MDRD) foi de 11,1 ml/min/1,73 m? ao
fim de 1 ano e de 14,1 ml/min/1,73 m? aos 5 anos para os doentes em tratamento. Os doentes com
LMC sem tratamento prévio tratados com 500 mg mostraram uma diminui¢do da TFGe mediana de
9,2 ml/min/1,73 m? ao fim de 1 ano, de 12,0 ml/min/1,73 m? aos 5 anos e de 16,6 ml/min/1,73 m? aos
10 anos para os doentes em tratamento. Nos doentes pré-tratados com LMC em FC e em fase
avangada tratados com 500 mg, a mediana da diminui¢do da TFGe foi de 7,6 ml/min/1,73 m? ao fim
de 1 ano, de 12,3 ml/min/1,73 m? aos 5 anos e de 15,9 ml/min/1,73 m? aos 10 anos para os doentes em
tratamento. Nos doentes com LMC Ph+ previamente tratados com 1 ou mais ITC e tratados com
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500 mg, a mediana da diminui¢do da TFGe desde a condigdo basal foi de 9,2 ml/min/1,73 m? ao fim
de 1 ano e de 14,5 ml/min/1,73 m? aos 4 anos para os doentes em tratamento.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente)
ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Satde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A experiéncia com a sobredosagem de bosutinib em estudos clinicos limitou-se a casos isolados. Os
doentes expostos a uma sobredosagem de bosutinib devem ser observados e receber o tratamento de
suporte adequado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: agentes antineoplasicos, inibidores de proteina cinase, codigo ATC:
LOIEAO4.

Mecanismo de acido

O bosutinib pertence a uma classe farmacologica de medicamentos conhecidos por inibidores de
cinase. O bosutinib inibe a cinase anormal de BCR-ABL que promove a LMC. Os estudos de
modelagdo indicam que o bosutinib se liga a0 dominio da cinase de BCR-ABL. O bosutinib também ¢
um inibidor das cinases da familia Src, incluindo Src, Lyn e Hck. O bosutinib inibe minimamente o
recetor do fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e o c-Kit.

Em estudos in vitro, o bosutinib inibe a proliferacao e sobrevivéncia das linhas celulares estabelecidas
da LMC, das linhas celulares da LLA Ph+ e das células primarias primitivas da LMC dos doentes. O
bosutinib inibiu 16 de 18 formas resistentes ao imatinib do BCR-ABL expresso em linhas celulares
mieloides murinas. O tratamento com bosutinib reduziu o tamanho dos tumores de LMC em ratinhos
nude e inibiu o crescimento de tumores mieloides murinos que expressam formas do BCR-ABL
resistentes ao imatinib. O bosutinib também inibe recetores de tirosina-cinase c-Fms, recetores EphA e
B, cinases da familia Trk, cinases da familia Axl, cinases da familia Tec, alguns membros da familia
ErbB, ndo recetores de tirosinacinase Csk, serina/treonina-cinases da familia Ste20 e 2 proteina cinases
dependentes da calmodulina.

Efeitos farmacodinamicos

O efeito da administragcdo de bosutinib 500 mg no QTc foi avaliado num estudo aleatorizado de dose
unica, em dupla ocultagdo (relativamente a bosutinib), transversal, controlado por placebo ¢ por
moxifloxacina como tratamento aberto, realizado em individuos saudaveis.
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Os dados deste estudo indicam que o bosutinib nao prolonga o QTc em individuos saudaveis com a
dose de 500 mg, tomada uma vez por dia com alimentos, ¢ em condi¢des que originam concentragdes
plasmaticas supraterapéuticas. Apos a administragdo de uma unica dose oral de bosutinib 500 mg
(dose terapéutica) e de bosutinib 500 mg com 400 mg de cetoconazol (para obter concentragdes
supraterapéuticas de bosutinib) a individuos saudaveis, o limite superior do intervalo de confianga (IC)
unilateral de 95% em torno da alteragdo média do QTc foi inferior a 10 ms em todos os momentos
pos-dose e ndo foram observados acontecimentos adversos que sugerissem um prolongamento do

QTec.

Num estudo realizado em individuos com compromisso hepatico, observou-se uma frequéncia
crescente do prolongamento de QTc > 450 ms com uma diminui¢do da func¢do hepatica. No estudo
clinico de Fase 1/2 realizado em doentes com leucemias Ph+ previamente tratados que receberam
tratamento com 500 mg de bosutinib, foi observado um aumento do QTcF > 60 ms relativamente a
condi¢do basal em 9 (1,6%) dos 570 doentes. No estudo clinico de Fase 3 realizado em doentes com
LMC em FC recém-diagnosticada tratados com bosutinib 400 mg, ndo foram observados doentes no
grupo de tratamento com bosutinib (N=268) com um aumento do QTcF > 60 ms relativamente a
condigdo basal. No estudo clinico de Fase 3 realizado em doentes com LMC Ph+ em FC recém-
diagnosticada tratados com bosutinib 500 mg, foi observado um aumento no QTcF > 60 ms
relativamente a condi¢do basal em 2 (0,8%) dos 248 doentes a receberem bosutinib. No estudo clinico
de Fase 4 realizado em doentes com LMC Ph+ previamente tratados com 1 ou mais ITC e que
receberam tratamento com 500 mg de bosutinib (N=163), nenhum doente teve um aumento no QTcF
> 60 ms relativamente a condigdo basal. Nao pode ser excluido um potencial proarritmico de
bosutinib.

Eficacia clinica

Estudo clinico da LMC em FC ndo tratada previamente em doentes adultos

Estudo de bosutinib 400 mg

Foi realizado um ensaio de Fase 3, multicéntrico, aberto, de superioridade com 2 bracos para avaliar a
eficcia e seguranga de bosutinib 400 mg administrado uma vez por dia em monoterapia
comparativamente ao imatinib 400 mg administrado uma vez por dia em monoterapia, em doentes
adultos com LMC Ph+ em FC recém-diagnosticada. O ensaio aleatorizou 536 doentes (268 em cada
grupo de tratamento) com LMC Ph+ ou Ph- em FC recém-diagnosticada (populacao de intencao de
tratar [ITT]), incluindo 487 doentes com LMC Ph+ com transcritos b2a2 e/ou b3a2 e copias do BCR-
ABL na condicao basal > 0 (populagdo de inten¢do de tratar modificada [mITT]).

O parametro de avaliag@o principal da eficacia foi a propor¢ao que demonstrava uma resposta
molecular major (MMR) aos 12 meses (48 semanas) no grupo de tratamento com bosutinib
comparativamente a do grupo de tratamento com imatinib na populacdo mITT. A MMR foi definida
como uma relagdo BCR-ABL/ABL < 0,1% pela escala internacional (correspondente a uma redugao >
3 log em relacdo a condigdo basal padronizada) com um minimo de 3000 transcritos de ABL conforme
avaliado pelo laboratorio central.

Os parametros de avaliagdo secundarios chave incluiram a resposta citogenética completa (CCyR) aos
12 meses, a duragdo da CCyR, a duragdo da MMR, a sobrevivéncia livre de acontecimentos (SLA) e a
sobrevivéncia global (OS). A CCyR ao Més 12, foi definida como a auséncia de metafases Ph+ na
analise de bandas cromossomicas > 20 metafases derivadas de aspirado de medula 6ssea ou MMR
caso ndo estivesse disponivel uma avaliag@o citogenética adequada. Os valores p dos outros
parametros de avaliacdo além da MMR aos 12 meses e da CCyR aos 12 meses ndo foram ajustados
para comparag¢des multiplas.

As caracteristicas na condi¢do basal da populacdo mITT estavam bem equilibradas entre os 2 grupos
de tratamento no que respeita a idade (a mediana da idade foi 52 anos para o grupo bosutinib e de

53 anos para o grupo imatinib onde 19,5% e 17,4% dos doentes tinham uma idade igual ou superior a
65 anos, respetivamente), ao género (mulheres 42,3% e 44,0%, respetivamente), a raga (caucasianos
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78,0% e 77,6%, asiaticos 12,2% e 12,4%, negros ou afro-americanos 4,1% e 4,1% e outros 5,7% e
5,4%, respetivamente, ¢ 1 desconhecido no grupo do imatinib) e pontuagdo de risco de Sokal (risco
baixo 35,0% e 39,4%, risco intermédio 43,5% e 38,2%, risco alto 21,5% e 22,4%, respetivamente).

Apobs um acompanhamento de 60 meses da populagdo mITT, 60,2% dos doentes tratados com
bosutinib (N=246) e 59,8% dos doentes tratados com imatinib (N=239) ainda estavam a receber
tratamento de primeira linha.

Apds um acompanhamento de 60 meses da populagdo mITT, a descontinuagdo devida a progressao da
doenga para LMC em FA ou FB para os doentes tratados com bosutinib foi de 0,8% em comparagdo a
1,7% para os doentes tratados com imatinib. Seis (2,4%) doentes tratados com bosutinib e

7 (2,9%) doentes tratados com imatinib foram re-diagnosticados com LMC em FA ou LMC em FB. A
descontinuacdo devida a resposta subotima ou falha do tratamento, conforme avaliado pelo
investigador, ocorreu em 5,3% dos doentes do grupo tratado com bosutinib em comparagdo com
15,5% dos doentes do grupo tratado com imatinib. Doze (4,9%) doentes tratados com bosutinib e

14 (5,8%) doentes tratados com imatinib morreram durante o estudo. Ndo ocorreram transformagdes
adicionais na populagdo ITT, tendo ocorrido 2 dbitos adicionais no brago do bosutinib na populacao
ITT.

Os resultados da eficacia da MMR e da CCyR estdo resumidos na Tabela 5.

Tabela 5 - Resumo da MMR aos 12 e 18 meses e CCyR aos 12 meses, por grupo de tratamento
na populacio mITT

Bosutinib Imatinib 0dds ratio
Resposta (N=246) (N=241) (IC 95%)*
Resposta molecular major
MMR aos 12 meses, n (%) 116 (47,2)° 89 (36,9) 1,55 (1,07; 2,23)
(IC 95%) (40,9; 53,4) (30,8; 43,0)
Valor p unilateral 0,0100°
MMR aos 18 meses, n (%) 140 (56,9) 115 (47,7) 1,45 (1,02; 2,07)
(IC 95%) (50,7; 63,1) (41,4; 54,0)
Valor p unilateral 0,0208°
Resposta citogenética completa 1,74 (1,16; 2,61)
CCyR aos 12 meses, n (%) 190 (77,2)° 160 (66,4)
(IC 95%) (72,0; 82,5) (60,4; 72,4)
Valor p unilateral 0,0037°

Nota: A MMR foi definida como uma relagio BCR-ABL/ABL < 0,1% pela escala internacional (correspondente

a uma redugdo > 3 log em relagdo a condigdo basal padronizada) com um minimo de 3000 transcritos ABL

conforme avaliado pelo laboratdrio central. A resposta citogenética completa foi definida como a auséncia de

metafases Ph+ na analise de bandas cromossomicas > 20 metafases derivadas de aspirado de medula 6ssea ou

MMR caso nio estivesse disponivel uma avaliagdo citogenética adequada.

Abreviaturas: BCR-ABL=breakpoint cluster region-Abelson; IC=intervalo de confianga;

CMH=Cochran-Mantel-Haenszel; CCyR=resposta citogenética completa; mITT=inten¢do de tratar modificada;

MMR=resposta molecular major; N/n=ntimero de doentes; Ph+=cromossoma Filadéfia positivo.

® Ajustado por regido geografica e pontuagdo Sokal na aleatorizagao.

b Comparagcio estatisticamente significativa no nivel de significincia previamente especificado, baseada no teste
de CMH estratificado por regido geografica e pontuacdo Sokal na aleatorizagdo.

¢ Baseado no teste de CMH estratificado por regido geografica e pontuacéo Sokal na aleatorizagao.

Aos 12 meses, a taxa de MR* (definida como BCR-ABL < 0,01% [correspondente a uma redugio >
4 log em relagdo a condigdo basal padronizada] com um minimo de 9.800 transcritos de ABL) foi
superior no grupo de tratamento com bosutinib em comparagdo com o grupo de tratamento com
imatinib na populacao mITT (20,7% [IC 95%: 15,7%, 25,8%] versus 12,0% [IC 95%: 7,9%, 16,1%)],
respetivamente, odds ratio (OR) de 1,88 [IC 95%: 1,15; 3,08], valor p unilateral = 0,0052).
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Aos 3, 6 ¢ 9 meses, a proporcao de doentes com MMR foi superior no grupo de tratamento com
bosutinib em comparagdo com o grupo de tratamento com imatinib (Tabela 6).

Tabela 6 — Comparacao da MMR aos 3, 6 e 9 meses por tratamento na populacio mITT

Numero (%) de individuos com MMR

Bosutinib Imatinib Odds ratio
Tempo (N=246) (N=241) (IC 95%)*
Més 3 10 (4,1 4(1,7) 2,48 (0,77: 7,98)
(IC 95%) (1,6: 6,5) (0,0: 3.3)
Valor p unilateral® 0,0578
Més 6 86 (35,0) 44 (18,3) 2,42 (1,59: 3,69)
(IC 95%) (29,0; 40,9) (13,4: 23,1
Valor p unilateral® <0,0001
Més 9 104 (42,3) 71 (29,5) 1,78 (1,22; 2,60)
(IC 95%) (36,1; 48 4) (23,7:35,2)
Valor p unilateral® 0,0015

Nota: As percentagens sdo baseadas no nimero de doentes em cada grupo de tratamento. A MMR foi definida
como uma relagdo BCR-ABL/ABL < 0,1% pela escala internacional (correspondente a uma reducéo > 3 log em
relag@o a condigdo basal padronizada) com um minimo de 3000 transcritos de ABL conforme avaliado pelo
laboratorio central.

Abreviaturas: BCR-ABL=breakpoint cluster region-Abelson; IC=intervalo de confianga;
CMH=Cochran-Mantel-Haenszel; mITT=inteng¢ao de tratar modificada; MMR=resposta molecular major;
N=ntmero de doentes.

 Ajustado por regido geografica e pontuacdo Sokal na aleatorizagao

b Baseado no teste de CMH estratificado por regido geografica e pontuagdo Sokal na aleatorizagao.

Aos 60 meses na populagdo mITT, a propor¢do de doentes com MMR, MR* e MR** foi superior no
grupo de tratamento com bosutinib em comparagdo com o grupo de tratamento com imatinib

(Tabela 7). As taxas de MMR aos 60 meses nos subgrupos de risco Sokal estdo resumidos na Tabela 8.

Tabela 7 — Resumo da resposta molecular aos 60 meses na populacio mITT

Resposta Bosutinib Imatinib Odds ratio
(N=246) (N=241) (IC 95%)*
Resposta molecular
aos 60 meses, n (%)
(IC 95%)
MMR 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*3 119 (48,4) 93 (38,6) 1,50 (1,05; 2,16)
(42,1; 54,6) (32,4; 44,7)

Nota: MMR/MR*/MR*? foram definidas como um racio BCR-ABL/ABL< 0,1/0,01/0,0032% pela escala
internacional (correspondente a uma redugdo > 3/4/4,5 log em relagdo a condi¢do basal padronizada) com um
minimo de 3000/9800/30 990 transcritos de ABL conforme avaliado pelo laboratério central.

Abreviaturas: BCR-ABL=breakpoint cluster region-Abelson; IC=intervalo de confianga; mIT T=inten¢do de
tratar modificada; MMR=resposta molecular major; MR=resposta molecular; N/n=ntimero de doentes.

2 Ajustado por regido geografica e pontuacdo Sokal na aleatorizacdo.
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Tabela 8 — Resumo da MMR aos 60 meses por pontuacio de risco de Sokal na populacio mITT

Resposta Bosutinib Imatinib Odds ratio
(IC 95%)

Risco de Sokal baixo N=86 N=95 1,40 (0,71; 2,76)
MMR, n (%) 67 (77,9) 68 (71,6)
(IC 95%) (69,1, 86,7) (62,5; 80,6)
Risco de Sokal N=107 N=92 1,37 (0,74; 2,52)
intermédio 79 (73,8) 62 (67,4)
MMR, n (%) (65;5; 82,2) (57,8, 77,0)
(IC 95%)
Risco de Sokal alto N=53 N=54 1,97 (0,90; 4,32)
MMR, n (%) 36 (67,9) 28 (51,9)
(IC 95%) (55,4, 80,5) (38,5, 65,2)

Nota: as percentagens sdo baseadas no nimero de doentes em cada grupo de tratamento. MMR foi definida

como um racio BCR-ABL/ABL< 0,1% pela escala internacional (correspondente a uma redugdo > 3 log em
relag@o a condigdo basal padronizada) com um minimo de 3000 transcritos de ABL conforme avaliado pelo
laboratorio central.

Abreviaturas: BCR-ABL=breakpoint cluster region-Abelson; IC=intervalo de confianga; mITT=intencdo de
tratar modificada; MMR=resposta molecular major; MR=resposta molecular; N/n=ntimero de doentes.

A incidéncia cumulativa da CCyR ajustada para o risco competitivo de descontinuacdo do tratamento
sem CCyR foi superior no grupo de tratamento com bosutinib em comparagdo com o grupo de
tratamento com imatinib na populacdo mITT (83,3% [IC 95%: 78,1%, 87,4%] versus 76,8% [IC 95%:
70,9%, 81,6%] aos 60 meses; hazard ratio (HR) de um modelo de riscos proporcionais
subdistribucional estratificado: 1,35, [IC 95%: 1,11; 1,64]). A mediana do tempo para CCyR (apenas
respondedores) foi de 24,0 semanas (intervalo: 11,4 a 120,7) no grupo de tratamento com bosutinib em
comparacao com 24,3 semanas (intervalo: 11,4 a 96,6) no grupo de tratamento com imatinib.

A mediana do tempo até MMR, MR* e MR** (respondedores apenas) foi de 36,1 semanas (intervalo:
11,9 a 241,9), de 83,7 semanas (intervalo: 12,4 a 244,3) e de 108,0 (intervalo: 24,1 a 242,1),
respetivamente, para o grupo de tratamento com bosutinib versus 47,7 semanas (intervalo: 12,1 a
216,1), 84,4 semanas (intervalo: 23,6 a 241,9) ¢ 120,4 semanas (intervalo; 24,6 a 240,7),
respetivamente, para o grupo de tratamento com imatinib na populagdo mITT.

A incidéncia cumulativa da MMR, MR* e MR* ajustada para o risco competitivo de descontinuag¢do

do tratamento sem o acontecimento foi superior no grupo de tratamento com bosutinib em comparagao
com o grupo de tratamento com imatinib, tal como ilustrado nas Figuras 1 a 3.
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Figura 1 — Incidéncia cumulativa de MMR (populacio mITT)
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Figura 2 — Incidéncia cumulativa de MR* (populagiio mITT)
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Figura 3 — Incidéncia cumulativa de MR*® (popula¢ido mITT)
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Na populagdo mITT, entre os doentes que alcancaram CCyR, a estimativa de Kaplan-Meier de
manutengdo de uma resposta no Ano 4 foi de 97,4% (IC 95%: 93,9%; 98,9%) e de 93,7% (IC 95%:
88,9%; 96,5%) nos grupos de tratamento com bosutinib e imatinib (HR 0,39 [IC 95%: 0,14; 1,13]),
respetivamente. Entre os doentes que alcangaram MMR, a estimativa de Kaplan-Meier de manutengao
de uma resposta no Ano 4 foi de 92,2% (IC 95%: 86,8%; 95,4%) e 92,0% (IC 95%: 85,9%; 95,5%)
nos grupos de tratamento com bosutinib e imatinib (HR 1,09 [IC 95%: 0,49; 2,44]), respetivamente.

Aos 60 meses, 43,9% (IC 95%: 37,7%; 50,1%) e 38,6% (IC 95%: 32,4%; 44,7%) dos doentes tratados
com bosutinib e com imatinib (OR 1,24 [IC 95%: 0,87; 1,78]) na populacdo mITT, respetivamente,
tinham uma MR* sustentada, definida pelo seguinte critério: tratamento durante, pelo menos, 3 anos
com, pelo menos, MR* em todas as avaliagdes durante um periodo de 1 ano.

A incidéncia cumulativa de acontecimentos de SLA durante o tratamento, aos 60 meses na populagdo
mlITT, foi de 6,9% (IC 95%: 4,2%; 10,5%) no brago do bosutinib e de 10,4% (IC 95%: 6,9%; 14,6%)
no brago do imatinib (HR 0,64, IC 95%: 0,35; 1,17).

As estimativas de Kaplan-Meier para a OS aos 60 meses para doentes tratados com bosutinib e
imatinib na populagdo mITT foram de 94,9% (IC 95%: 91,1%; 97,0%) e de 94,0% (IC 95%: 90,1%;
96,4%), respetivamente (HR 0,80, IC 95%: 0,37; 1,73).

Numa analise retrospetiva, entre os doentes avalidveis da populacdo ITT, mais doentes no brago do
bosutinib, 200/248 (80,6%), alcangaram uma resposta molecular precoce (transcritos BCR-ABL

< 10% aos 3 meses) comparativamente aos doentes no braco do imatinib, 153/253 (60,5%),

OR 2,72 (IC 95%: 1,82; 4,08). A MMR e a SLA aos 60 meses nos doentes tratados com bosutinib com
ou sem resposta molecular precoce estdo resumidas na Tabela 9.

24



Tabela 9 — Resultados aos 60 meses nos doentes tratados com bosutinib com BCR-ABL <10% vs
>10% aos 3 meses na populagio ITT

Bosutinib (N=248) Doentes com Doentes com Hazard Ratio
BCR-ABL £10% aos | BCR-ABL > 10% aos (IC 95%)*
3 meses 3 meses
(N=200) (N=48)
Incidéncia cumulativa 84,0 (78,1; 88,4) 56,5 (41,1; 69,4) 2,67 (1,90; 3,75)
de MMR, % (IC 95%)
Incidéncia cumulativa 5,5(2,9;9,3) 12,5 (5,1; 23,4) 0,40 (0,14; 1,17)
de acontecimentos de
SLA, % (IC 95%)

Abreviaturas: BCR-ABL=breakpoint cluster region-Abelson; IC=intervalo de confianga; ITT=intengdo de tratar;
MMR=resposta molecular major; SLA=sobrevivéncia livre de acontecimentos; N=numero de doentes com

> 3000 copias de ABL aos 3 meses.

2 Ajustado por regido geografica e pontuacdo Sokal na aleatorizacdo.

Menos doentes no brago do bosutinib [6 (2,4%) para o bosutinib e 12 (5,0%) para o imatinib] tiveram
mutacdes recém-detetaveis aos 60 meses na populagdo mITT.

Estudo Clinico de Fase 1/2 da LMC Intolerante ou Resistente ao Imatinib, nas FC, FA e FB

Foi realizado um ensaio multicéntrico, aberto, de Fase 1/2 com brago unico para avaliar a eficacia e
seguranga de bosutinib 500 mg administrado uma vez por dia a doentes com LMC intolerante ou
resistente ao imatinib, com coortes separadas para a doenga em fase cronica, acelerada e blastica
previamente tratada com um ITC (imatinib) ou com mais do que um ITC (imatinib seguido de
dasatinib e/ou nilotinib).

Neste ensaio 570 individuos foram tratados com bosutinib, incluindo doentes com LMC em fase
cronica previamente tratados com apenas 1 ITC (imatinib), doentes com LMC em fase cronica
previamente tratados com imatinib e, pelo menos, 1 outro ITC (dasatinib e/ou nilotinib), doentes com
LMC em fase acelerada ou blastica previamente tratados com, pelo menos, 1 ITC (imatinib) e doentes
com LLA Ph+ previamente tratados com, pelo menos, 1 ITC (imatinib).

O parametro de avaliacdo final de eficacia principal do estudo consistiu na taxa de resposta
citogenética major (MCyR) obtida na 24" semana em doentes com LMC em fase cronica resistente ao
imatinib, previamente tratados com apenas 1 ITC (imatinib). Outros pardmetros de avaliagdo da
eficacia incluem as taxas das respostas citogenética ¢ molecular cumulativas, o tempo até ¢ a duragdo
das respostas citogenética e molecular, a resposta nas mutagdes na condig@o basal, a transformagdo em
fFA/FB, a sobrevivéncia livre de progressdo e a OS para todas as coortes.

Os doentes que ainda estavam a receber bosutinib no fim do estudo de Fase 1/2 e que estavam a
beneficiar do tratamento com bosutinib, segundo a avaliagdo do investigador, bem como os doentes
que ja tinham descontinuado bosutinib como parte do estudo de Fase 1/2 e que estavam no
acompanhamento de longa duragdo para a sobrevivéncia ou que tinham concluido o estudo de

Fase 1/2, eram elegiveis para inclus@o no estudo de extensdo. Todos os doentes permaneceram no
estudo de extensdo, quer a fazer tratamento com bosutinib quer no acompanhamento da sobrevivéncia
de longa duracdo, até o ultimo doente completar 10 anos de acompanhamento, conforme calculado
desde a data da sua primeira dose de bosutinib administrada no estudo de Fase 1/2.

Os parametros de avaliagdo da eficacia do estudo de extensdo incluiram a duracdo das respostas
citogenética e molecular, a transformagdo em FA/FB, a sobrevivéncia livre de progressao e a OS.

As analises da eficacia incluiram dados deste estudo de extensdo concluido.

Doentes com LMC em FC
Os resultados de eficacia relativamente aos doentes com LMC Ph+ em fase cronica, previamente
tratados com imatinib e pelo menos 1 ITC adicional (acompanhamento minimo de 120 meses, uma
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duragdo mediana de tratamento de 9 meses (intervalo: 0,23 a 164,28 meses) ¢ 20,2% ¢ 7,6% ainda sob
tratamento aos 60 e 120 meses, respetivamente), e relativamente aos doentes com LMC Ph+ em fase
cronica anteriormente tratados apenas com imatinib (acompanhamento minimo de 120 meses, duragdo
mediana do tratamento de 26 meses (intervalo: 0,16 a 170,49 meses) ¢ 40,5% ¢ 19,4% ainda sob
tratamento aos 60 e 120 meses, respetivamente), sdo apresentados na Tabela 9.

Doentes com LMC nas FA e FB

Os resultados de eficacia relativamente aos doentes com LMC Ph+ em FA (acompanhamento minimo
de 120 meses, dura¢do mediana do tratamento de 10 meses (intervalo: 0,10 a 156,15 meses) e 12,7% ¢
7,6% ainda sob tratamento aos 60 e 120 meses, respetivamente) ¢ FB (acompanhamento minimo de
120 meses, duracdo mediana do tratamento de 2,8 meses (intervalo: 0,03 a 71,38 meses) e 3,1% e 0%
ainda sob tratamento aos 60 e 120 meses, respetivamente) sdo apresentados na Tabela 10.

Tabela 10 — Resultados de eficiacia em doentes com LMC nas fases cronica e avancada

previamente tratados®

LMC Ph+ em FC

com tratamento
prévio apenas

LMC Ph+ em FC
com tratamento
prévio com

Fase acelerada
com tratamento
prévio pelo

Fase blastica
com tratamento
prévio pelo

com imatinib imatinib e menos com menos com
dasatinib ou imatinib imatinib
nilotinib
Resposta citogenética N=262 N=112 N=72 N=54

cumulativa®
MCyR, % (IC 95%)
CCyR, % (IC 95%)

59,9 (53,7; 65,9)
49,6 (43,4; 55,8)

42,0 (32,7; 51,7)
32,1 (23,6; 41,64)

40,3 (28.,9; 52,5)
30,6 (20,2; 42,5)

37,0 (24.,3; 51,3)
27,8 (16,5; 41,6)

Resposta molecular cumulativa?
MMR, % (IC 95%)
MR, % (IC 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)

Tempo para a MCyR 12,3 12,3 12,0 8,2
relativamente aos respondedores (4,0; 346,0) (3,9; 550,6) (3,9; 144,7) (3,9; 25,1)
apenas®, mediana (intervalo),
semanas
Duracio da MCyRP N=157 N=47 N=29 N=20
K-M no 5.° ano, % (IC 95%)¢ 70,7 (63,1; 78,3) 66,6 (51,5; 81,7) 40,8 (20,9; 60,7) | 21,2 (0,1;42,3)
K-M no 10.° ano, % (IC 95%) 65,3 (56,6; 74,0) 55,3 (36,3; 74,4) 40,8 (20,9; 60,7) N/E)
Mediana, semanas (IC 95%) N/O N/O 84,0 (24,0; N/E) | 29,1 (11,9; 38,3)
Tempo para a CCyR 24,0 24,0 23,8 8,4
relativamente aos respondedores (7.7; 240,6) (11,6; 216,0) (4,1; 120,0) (3,9; 25,1)
apenas®, mediana (intervalo),
semanas
Duragiio da CCyR" N=130 N=36 N=22 N=15
K-M no 5.° ano, % (IC 95%) 69,7 (61,3; 78,2) 54,4 (36,7; 72.1) 40,0 (18,5; 61,5) | 24,9 (0,9; 48,9)
K-M no 10.° ano, % (IC 95%) 63,4 (54,0,72,3) 40,8 (22,0; 59,6) 40,0 (18,5; 61,5) N/E
Mediana, semanas (IC 95%) N/A 252,0 (24,0; N/E) 72,0 (36,1; N/E) | 20,0 (9,1; 29,6)
Tempo para a MMR 35,6 12,4 36,1 4,7
relativamente aos respondedores (3,15 367,1) (4,0; 171,7) (12,1; 144,1) (3,9; 168.,9)
apenas®, mediana (intervalo),
semanas
Duracio da MMR" N=83 N=19 N=9 N=5
K-M no 5.° ano, % (IC 95%) 74,1 (64,2; 83,9) 70,0 (47,5; 92,5) 66,7 (35,9;97,5) | 60,0 (17,1;
K-M no 10.° ano, % (IC 95%) 63,4 (50,2; 76,6) 70,0 (47,5; 92,5) 66,7 (35,9; 97,5) | 100,0)
Mediana, semanas (IC 95%) N/O N/O N/O N/E
N/O
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LMC Ph+ em FC
com tratamento
prévio apenas

LMC Ph+ em FC
com tratamento
prévio com

Fase acelerada
com tratamento
prévio pelo

Fase blastica
com tratamento
prévio pelo

com imatinib imatinib e menos com menos com
dasatinib ou imatinib imatinib
nilotinib

Tempo para a MR* 28,0 23,8 24,1 4,7
relativamente aos respondedores (3,1; 583,1) (4,0; 240,1) (22,9; 96,0) (3,9; 284,9)
apenas®, mediana (intervalo),
semanas
Duracio da MR*"¢ N=73 N/A N/A N/A
K-M no 5.° ano, % (IC 95%) 74,7 (64,2; 85,2)
K-M no 10.° ano, % (IC 95%) 60,8 (46,1; 75,4)
Mediana, semanas (IC 95%) N/O
Transformac¢io em FA/FB¢ N=284 N=119 N=79 N/A
Transformacao durante o 15 5 3
tratamento, n
Sobrevivéncia livre de N=284 N=119 N=79 N=64

progressao“
IncCum no 5.° ano, % (IC 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)

67,2 (56,6; 79.7)

IncCum no 10.° ano, % 41,8 (32,2; 54,2) N/E
(IC 95%)¢
Sobrevivéncia global* N=284 N=119 N=79 N=64

K-M no 5.° anos, % (IC 95%)
K-M no 10.° anos, % (IC 95%)
Mediana, meses (IC 95%)

83,5 (78,7; 88.3)
71,5 (64,4; 78,7)
N/O

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

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

22,5(7,1;37.9)
22,5(7,1;37.9)
10,9 (8,7; 19,7)

Data de resumo: 2 out 2015 para o estudo de Fase 1/2, 2 set 2020 para o estudo de extensao.
Critérios da Resposta Citogenética: a MCyR incluia respostas citogenéticas completas [0% de metafases Ph+ da
medula 6ssea ou < 1% de células positivas identificadas por hibridizagao fluorescente in situ (FISH)] ou parciais
(1%-35%). As respostas citogenéticas baseavam-se na percentagem de metafases Ph+ entre > 20 células em
metafase de cada amostra de medula 6ssea. A analise de FISH (= 200 células) poderia ser utilizada para
avaliagdes citogenéticas apos o inicio do estudo se ndo estivessem disponiveis > 20 metafases. No estudo de
extensdo, a CCyR foi imputada a partir da MMR, se néo estivesse disponivel uma avaliagao citogenética valida

numa data especifica.

Critérios da resposta molecular: no estudo de Fase 1/2, a MMR/MR?* foi definida como < 0,1%/0,01% de
transcritos BCR-ABL, tal como avaliado por um laboratdrio central (ndo pela escala internacional). No estudo de
extensdo, os respondedores tinham a MMR/MR* indicada no caderno de registo de dados, conforme avaliado por

um laboratério local.

Abreviaturas: FA=fase acelerada; FB=fase blastica; Ph+=cromossoma Filadélfia positivo; FC=fase cronica;
LMC=leucemia mieloide cronica; K-M=Kaplan-Meier; N/n=ntimero de doentes; N/A=ndo aplicavel; N/O=nao

obtida durante o tempo de acompanhamento minimo; N/E=ndo estimavel; IC=intervalo de confianca;

MCyR=resposta citogenética major; CCyR=resposta citogenética completa; IncCum=incidéncia cumulativa;

MMR= resposta molecular major; BCR-ABL=breakpoint cluster region-Abelson.

2 Inclui os doentes (N) com uma avaliagdo valida no inicio do estudo para citogenética e doentes ndo oriundos da
China, Africa do Sul, india ou Russia para molecular, pois nestes paises as amostras nio podiam ser
exportadas para a avaliacdo molecular. As analises permitem que os respondedores iniciais que
mantiveram a resposta apds o inicio do estudo sejam respondedores. Tempo de acompanhamento minimo
(tempo entre a primeira dose do ultimo doente ¢ a data de resumo dos dados) de 120 meses.

® Inclui os doentes (N) que obtiveram ou mantiveram a resposta.

¢ Incluindo doentes (N) que receberam, pelo menos, 1 dose de bosutinib..

d Analise cumulativa da incidéncia ajustada para o risco competitivo de descontinuagdo do tratamento sem

0 acontecimento.

e Naio analisado para grupos com nimeros limitados.

A sobrevivéncia global nas coortes FC, FA ¢ FB ¢ apresentada sob a forma de grafico na Figura 4.
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Figura 4 — Estimativa de Kaplan-Meier da sobrevivéncia global (OS) na FC2L, FC3L, FA ¢ FB
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Com base nas informagdes clinicas limitadas do estudo de Fase 1/2, foi observada alguma evidéncia
de atividade clinica em doentes com mutacdes BCR-ABL (ver Tabela 11).

Tabela 11 — Resposta de acordo com a mutacido BCR-ABL na condicao basal, na populacio
avaliavel com LMC em fase crénica: imatinib anterior e dasatinib e/ou nilotinib (terceira linha)

Mutacio BCR-ABL na condicio basal

Incidéncia na

MCyR atingido ou mantido

condigiio basal Resp/Aval® (%)
n (%)* N=112
Mutagdo avaliada 98 (100,0) 36/92 (39,1)
Sem mutagao 59 (60,2) 23/55 (41,8)
Com pelo menos 1 mutagio 39 (39,8) 13/37 (35,1)
Mutagdes resistentes ao dasatinib 10 (10,2) 1/9 (11,1)
E255K/V 2 (2,0) 0/2
F317L 8(8.,2) 1/7 (14,3)
Mutagdes resistentes ao nilotinib® 13 (13,3) 8/13 (61,5)
Y253H 6 (6,1) 5/6 (83,3)
E255K/V 2 (2,0) 0/2
F359C/l/V 7(7,1) 5/7 (71,4)

Data de resumo: 2 outubro 2015 para o estudo de Fase 1/2, 2 setembro 2020 para o estudo de extensdo
Nota: As muta¢des na condi¢do basal foram identificadas antes da primeira administragdo do farmaco do estudo

ao doente.

Abreviaturas: BCR-ABL=breakpoint cluster region-Abelson; FC=fase cronica; LMC=leucemia micloide
cronica; MCyR=resposta citogenética major; N/n=ntimero de doentes; Resp=respondedores; Aval = avaliavel.
2 A percentagem baseia-se no numero de doentes com avaliagdo de mutagdes na condigdo basal.

b A populacio avalidvel inclui doentes com uma avaliagio da doenca valida na condigio basal.

¢ 2 doentes tiveram mais do que 1 mutagdo nesta categoria.
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Um doente com mutagdo E255V previamente tratado com nilotinib atingiu CHR como a melhor
resposta.

Testes in vitro indicaram que o bosutinib tinha atividade limitada nas muta¢des T3151 ou V299L.
Deste modo, ndo se espera atividade clinica em doentes com estas mutagdes.

Estudo clinico de Fase 4 na LMC Ph+ previamente tratada com 1 ou mais ITC

Foi realizado um estudo de Fase 4 multicéntrico, ndo aleatorizado, em regime aberto, de brago unico
para avaliar a seguranca e a eficacia de 500 mg de bosutinib uma vez por dia em doentes com LMC
resistentes ou intolerantes aos ITC, com coortes separadas para doenga em FC, FA ou FB previamente
tratada com 1 ou mais ITC.

Existiam 163 doentes tratados com bosutinib neste estudo, incluindo 46 doentes com LMC Ph+ em FC
previamente tratados com 1 ITC (imatinib ou dasatinib ou nilotinib), 61 doentes com LMC Ph+ em FC
previamente tratados com 2 ITC (imatinib e/ou dasatinib e/ou nilotinib), 49 doentes com LMC Ph+ em
FC previamente tratados com 3 ITC (imatinib e dasatinib e nilotinib), 4 doentes com LMC Ph+ em FA
previamente tratados com, pelo menos, 1 ITC (2 doentes previamente tratados com 2 ITC e 2 doentes
previamente tratados com 3 ITC) e 3 doentes com LMC Ph- previamente tratados com, pelo menos,

1 ITC.

O parametro de avaliag@o principal da eficécia consistiu na MCyR confirmada cumulativa ao fim de

1 ano (semana 52) em doentes com LMC Ph+ em FC previamente tratados com 1 ou 2 ITC e em
doentes com LMC Ph+ em FC previamente tratados com 3 ITC. Para os doentes com LMC Ph+ em
FA e FB sem qualquer terapéutica prévia com ITC, o parametro de avaliagdo principal da eficdcia
consistiu na resposta hematologica global (OHR) confirmada cumulativa ao fim de 1 ano (semana 52).
Outros parametros de avaliacdo da eficacia em doentes com LMC Ph+ em FC incluem as respostas
citogenética e molecular cumulativas, a duragdo das respostas citogenética e molecular, a resposta nas
mutagdes na condi¢do basal, a transformagao em FA/FB, a sobrevivéncia livre de progressao (PFS) e a
OS. Os parametros adicionais na coorte Ph+ em FA/FB incluem as taxas das respostas citogenética ¢
molecular cumulativas, a PFS e a OS.

Doentes com LMC em FC

O parametro de avaliag@o principal da taxa de MCyR confirmada cumulativa (IC 95%) ao fim de

1 ano (52 semanas) foi de 76,5% (66,9; 84,5) em doentes previamente tratados com 1 ou 2 ITC e de
62,2% (46,5; 76,2) em doentes previamente tratados com 3 ITC.

Na Tabela 12 sdo apresentados resultados adicionais da eficacia no fecho do estudo, apds um
acompanhamento minimo de 3 anos, em doentes com LMC Ph+ em FC previamente tratados com

1 (duragdo mediana do tratamento de 47,5 meses [intervalo: 0,9 a 50,1 meses] ¢ 60,9% ainda a fazer
tratamento), 2 (duracdo mediana do tratamento de 41,9 meses [intervalo: 0,4 a 48,9 meses] e

45,9% ainda a fazer tratamento) ¢ 3 (duragdo mediana do tratamento de 20,0 meses [intervalo: 0,2 a
48,9 meses] e 38,8% ainda a fazer tratamento) ITC.

Tabela 12 — Resultados da eficacia em doentes com LMC Ph+ em fase cronica previamente
tratados

LMC Ph+ em LMC Ph+ em LMC Ph+ em Coorte total de
FC previamente | FC previamente | FC previamente LMC Ph+ em
tratada com tratada com tratada com FC
11ITC 21ITC 3ITC
N=43 N=55 N=45 N=143
MCyR confirmada 83,7 70,9 62,2 72,0
cumulativa® no (69,3; 93,2) (57,1, 82,4) (46,5; 76,2) (63,9; 79,2)
1.° ano, % (IC 95%)
Resposta citogenética N=43 N=55 N=45 N=143
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cumulativa®?
MCyR, % (IC 95%)

CCyR, % (IC 95%)

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

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

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

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

77,8 (62.9; 88,8)

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

83,9 (76.9; 89,5)

81,1 (73,7; 87.2)

Resposta molecular
cumulativa®®

MMR, % (IC 95%)
MR, % (IC 95%)

MR*S, % (IC 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)

Tempo para a
resposta citogenética
relativamente aos
respondedores
apenas’, mediana
(intervalo), semanas

MCyR
CCyR

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

2,9 (0,3; 64)
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)

Duracio da resposta
citogenética®

MCyR; K-M no
3.° ano, % (IC 95%)

CCyR, K-M no
3.° ano, % (IC 95%)

96,6 (77,9; 99.5)

96,4 (77,25 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)

Tempo para a
resposta molecular
relativamente aos
respondedores
apenas, mediana
(intervalo), semanas

MMR
MR*

MR4.5

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)

Duracio da resposta
molecular®

MMR, K-M no
3.° ano, % (IC 95%)

MR*, K-M no 3.° ano,
% (IC 95%)

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)

Data de resumo: 23 novembro 2020.
Abreviaturas: Pht=cromossoma Filadélfia positivo; FC=fase cronica; LMC=leucemia mieloide cronica;
K-M=Kaplan-Meier; N=numero de doentes; IC=intervalo de confianga; MCyR=resposta citogenética major;
CCyR=resposta citogenética completa; MMR= resposta molecular major; MR*=redu¢io > 4 log nos transcritos
BCR-ABL em relagio a condigdo basal padronizada; MR**=reducdo > 4,5 log nos transcritos BCR-ABL em relagio

a condicdo basal padronizada.
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Critérios da MCyR confirmada cumulativa: a resposta ¢ confirmada com 2 avaliagdes consecutivas com, pelo menos,

28 dias de intervalo. Para ser considerado um respondedor, o doente tinha de ter mantido uma resposta basal durante,

pelo menos, 52 semanas ou ter melhorado em relagdo a condig@o basal. Os doentes com resposta citogenética parcial

(PCyR) na condigdo basal tinham de obter CCyR durante o tratamento para serem contabilizados como

respondedores citogenéticos. Os doentes com, pelo menos, MMR e uma resposta molecular mais profunda

comparativamente a condi¢do basal eram contabilizados como CCyR confirmado.

Critérios da resposta citogenética cumulativa: a resposta citogenética major incluia respostas citogenéticas completas

[0% de metafases Ph+ da medula 6ssea ou < 1% de células positivas identificadas por hibridizagdo fluorescente in

situ (FISH)] ou parciais (1%-35%). As respostas citogenéticas baseavam-se na percentagem de metafases Ph+ entre

> 20 células em metafase de cada amostra de medula 6ssea. A analise de FISH (> 200 células) poderia ser utilizada

para avaliagdo da CCyR se ndo estivessem disponiveis > 20 metafases. Os doentes sem uma avaliagao valida de

medula 6ssea ou FISH e com, pelo menos, MMR eram contabilizados como CCyR.

Critérios da resposta molecular cumulativa: a MMR, MR* e MR*3 foram definidas como um racio BCR-ABL/ABL

<0,1%, <0,01% ¢ < 0,0032% pela escala internacional, respetivamente (correspondente a uma redugdo >3,>4 ¢

> 4.5 log em relagdo a condicdo basal padronizada) com um minimo de 10 000, 10 000 ¢ 32 000 transcritos ABL

conforme avaliado pelo laboratdrio central, respetivamente.

2 Inclui os doentes (N) com uma avaliagdo valida no inicio do estudo. Tempo de acompanhamento minimo (tempo
desde a primeira dose do ltimo doente até a data dos dados do resumo) de 36 meses.

b Inclui os doentes (N) que obtiveram ou mantiveram a resposta.

Na Figura 5 sfo apresentadas as incidéncias cumulativas de MMR, MR* e MR*? ajustadas para o risco
competitivo de descontinuagdo do tratamento sem o acontecimento.

Figura 5 — Incidéncia cumulativa da resposta molecular (populagcao em FC avaliavel)
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Participante em risco / Acontecimentos Curnulativos (n)

MMR ™ 1490 95/42 35/90 22/98 3193 7105 7105 7105 6106 6106 6106 6106 5107 5107 5107 4107 3107
MR4 1490 11321 6657 47/68 3176 2581 2383 2283 2183 2183 2183 20/84 1985 1886 1687 1587 5189
MR4.5 1490 122713 87/34 6943 5450 46/57 4261 3862 3564 34065 3266 3167 2770 2671 2571 2471 872

As respostas moleculares alcancadas por linha de tratamento sdo apresentadas na Tabela 13.

Tabela 13 — Respostas moleculares alcangcadas

LMC Ph+ em LMC Ph+ em LMC Ph+ em Coorte total de
FC FC previamente | FC previamente | LMC Ph+ em
previamente tratada com tratada com FC
tratada com 21ITC 3ITC
1ITC
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Doentes sem MMR na N=25 N=28 N=26 N=79
condicao basal®

MMR, % (IC 95%) 76,0 (54,9; 90,6) | 64,3 (44,1; 81,4) 38,5 (20,2; 59,4) | 59,5 (47,9;70,4)
Doentes sem MR*na N=37 N=38 N=37 N=112
condicao basal®

MR*, % (IC 95%) 70,3 (53,0; 84,1) | 55,3(38,3;71,4) 32,4 (18,0;49,8) | 52,7 (43,0; 62,2)
Doentes sem MR*’ na N=42 N=46 N=43 N=131
condicao basal®

MR*5, % (IC 95%) 54,8 (38,7;70,2) | 43,5(28,9; 58,9) 30,2 (17,2; 46,1) | 42,7 (34,1, 51,7)
Doentes com MMR na N=21 N=27 N=22 N=70

condiciao basal®

MR mais profunda, % | 85,7 (63,7;97,0) | 66,7 (46,0; 83,5) | 63,6 (40,7; 82,8) | 71,4 (59,4; 81,6)
(IC 95%)

Data de resumo: 23 novembro 2020.

Abreviaturas: Pht=cromossoma Filadélfia positivo; FC=fase cronica; LMC=leucemia mieloide cronica; N=ntmero
de doentes; IC=intervalo de confianga; MR= resposta molecular major; MR= resposta molecular; MR*=redugio

>4 log nos transcritos BCR-ABL em relagio a condigdo basal padronizada; MR**=redugdo > 4,5 log nos transcritos
BCR-ABL em relago a condigao basal padronizada.

2 Inclui os doentes (N) com uma avaliagdo valida no inicio do estudo. Para ser considerado um respondedor, os
doentes tinham de ter alcangado uma melhoria na resposta em relag¢do a condigdo basal. Critérios da resposta
molecular: a MMR, MR* e MR*? foram definidas como um racio BCR-ABL/ABL < 0,1%, < 0,01% ¢ < 0,0032%
pela escala internacional, respetivamente (correspondente a uma redugdo > 3, >4 ¢ > 4,5 log em relagdo a condicao
basal padronizada) com um minimo de 10 000, 10 000 e 32 000 transcritos ABL conforme avaliado pelo laboratdrio
central, respetivamente.

Em doentes em FC, ndo se constataram progressoes durante o tratamento para LMC em FA ou FB.

Doentes com LMC em FA

Em doentes com LMC Ph+ em FA, a duragdao mediana do tratamento foi de 22,1 meses (intervalo: 1,6
a 50,1 meses), a OHR confirmada cumulativa ao fim de 1 ano (52 semanas) foi de 75,0% (IC 95%:
19,4; 99,4), assim como foi a taxa de CCyR cumulativa; todos os 3 doentes mantiveram a sua CCyR
durante o tratamento.

Resposta por mutacées BCR-ABL na condig¢do basal

Dez doentes na coorte de FC tinham mutagdes na condigdo basal (A365V, E453K, E255K, E255V,
Q252H, L298V [n=1 de cada], Y253F e G250E [n=2 de cada]). Um doente na coorte de FC tinha uma
mutacdo F359I identificada no dia 8 do estudo. Um doente na coorte de FA tinha 2 mutacdes (F311L e
L387F) na condi¢do basal. Na coorte de FC, entre os doentes com mutacdes, foram observadas
respostas moleculares em 4/11 (36,4%) doentes, 1 doente com uma mutagdo E255V alcangou MMR ¢
3 doentes com F3591, Y253F e A365V, respetivamente, alcangaram MR*. O doente com mutagdes na
coorte de FA ndo alcangou qualquer resposta.

Populacdo pediatrica

A eficacia de Bosulif em doentes pediatricos foi avaliada no ensaio BCHILD “Um estudo de Fase 1/2
de bosutinib em doentes pediatricos com LMC Ph+ em fase cronica recém-diagnosticada ou
resistente/intolerante”.

O ensaio BCHILD ¢ um estudo de Fase 1/2, internacional, multicéntrico, de brago nico, sem
ocultagdo,realizado para identificar uma dose recomendada de bosutinib administrada uma vez por dia
por via oral a doentes pediatricos (idade entre 1 e < 18 anos) com LMC Ph+ em fase cronica recém-
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diagnosticada (LMC RD), ou com LMC Ph+, que receberam, pelo menos, uma terapéutica anterior
com ITC (LMC R/I), e para avaliar preliminarmente a seguranca, a tolerabilidade e a eficécia, e para

avaliar a farmacocinética de bosutinib nesta populagdo de doentes.

Doentes pediatricos com LMC Ph+ em FC recém-diagnosticada

A eficacia de Bosulif em doentes pediatricos com LMC Ph+ em FC recém-diagnosticada (CP1L) foi
avaliada como parte do ensaio BCHILD. Na por¢ao de Fase 2 de expansdo de dose, 30 doentes com
LMC RD receberam bosutinib com uma dose de 300 mg/m? uma vez por dia. A duragdo mediana do
seguimento para a sobrevivéncia global na coorte total (N=30) foi de 21,91 (1,08; 45,11) meses em
doentes com LMC RD ¢ a duragdao mediana do tratamento foi de 13,68 (0,20; 43,70). Na Tabela 15 ¢é
apresentado um resumo das respostas citogenética e molecular cumulativas em qualquer momento em
doentes com LMC RD. Entre os respondedores, um doente perdeu a CCyR e MCyR.

Entre os doentes RD elegiveis (copias de ABL > 10 000), 81,08% (IC de 95%: 64,2; 97,7) tinham uma
relacdo BCR-ABL < 10% aos 3 meses ¢ 62,5% (IC de 95%: 38,8; 86,2) tinham uma relagdo BCR-
ABL < 1% aos 6 meses.

Nao ocorreram mortes na coorte RD nem progressao para FA ou FB.

Doentes pediatricos com LMC Ph+ em FC resistente ou intolerante ao imatinib

A eficacia de Bosulif em doentes pediatricos com LMC Ph+ resistente ou intolerante ao imatinib foi
avaliada como parte do ensaio BCHILD.

Na porgao de Fase 1 de escalonamento de dose, 28 doentes com LMC R/I receberam bosutinib com
doses entre 300 mg/m? e 400 mg/m? uma vez por dia. Seis (6) doentes foram incluidos na por¢io de
Fase 2 (400 mg/m?).

Tabela 14 — Caracteristicas demograficas dos doentes com LMC

Fase 1 Fase 1 Fase 1 Fase 2 CP1L Fase 2 R/1
(300 mg/m?) | (350 mg/m?) (400 mg/m?) (300 mg/m?) (400 mg/m?)
(N=6) (N=11) (N=11) (N=30) (N=6)
Idade (anos),
n (%)
>1-<6 2 (33,3) 2 (18,2) 0 2(6,7) 0
>6-<12 3 (50,0) 4(36,4) 3(27,3) 10 (33,3) 1(16,7)
>12-<18 1(16,7) 5(45,5) 8 (72,7) 18 (60,0) 5(83,3)
Mediana 8,50 (1;17) 11,00 (4; 17) 15,00 (6; 17) 12,50 (5; 17) 14,50 (11; 16)
(intervalo)
Sexo, n (%)
Masculino 5(83,3) 4 (36,4) 7 (63,6) 18 (60,0) 4 (66,7)
Feminino 1(16,7) 7 (63,6) 4 (36,4) 12 (40,0) 2 (33,3)
Raca, n (%)
Caucasianos 0 5(45,5) 7 (63,6) 22 (73,3) 4 (66,7)
Negros ou 0 1(9,1) 1(9,1) 5(16,7) 1(16,7)
afro-
americanos
Asiaticos 0 1(9,1) 3(27,3) 1(3,3) 1(16,7)
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Amerindios 0
ou nativos do
Alasca

Nativos do 0
Havai ou
outros ilhéus
do Pacifico

2(6,7)

Desconhecida | 6 (100,0)

4(36,4)

Etnia, n (%)

Hispanicos 0
ou latinos

0

2 (18,2)

7 (23,3)

0

..Nao 0
hispénicos ou
latinos

8(72,7)

9 (81,8)

23(76,7)

6 (100,0)

Desconhecida

6 (100,0)

3(27,3)

0

0

0

A durag@o mediana de seguimento para a sobrevivéncia global na por¢ao de Fase 1 total (N=28) foi de
29,27 (15,21; 85,88) meses ¢ na por¢do de Fase 2 (N=6) foi de 9,66 meses (2,00; 15,54). A duracdo

mediana do tratamento na por¢ao de Fase 1 foi de 17,26 meses (intervalo: 0,30; 60,85) e de 9,64 meses
(1,97; 15,54) na por¢ao de Fase 2.

Na Tabela 15 ¢ apresentado um resumo das respostas citogenética e molecular cumulativas em
qualquer momento em doentes com LMC. Na fase 1, entre os respondedores, trés doentes perderam a
CCyR e 2 doentes perderam a MCyR. Na porg¢do de Fase 1, a probabilidade de manter a MMR aos

18 meses era de 92,3% (IC de 95%: 56,6; 98,8).

Nao ocorreu progressao para FA ou FB.

Tabela 15 — Resultados da eficacia em doentes pediatricos com LMC Ph+ resistente ou

intolerante
Fase 1 total Fase 2 Fase 2 R/I
(R CPIL (400 mg/m?)
(N=28) (300 mg/m?) (N=6)
(N=30)
MCyR cumulativa, n% 24 (85,7) 26 (86,7) 6 (100,0)
(IC de 95%) (67,3; 96,0) (69,3; 96,2) (54,1; 100,0)
CCyR cumulativa, n% 23 (82,1) 25 (83,3) 6 (100,0)
(IC de 95%) (63,15 93,9) (65,3;94,4) (54,1; 100,0)
Doentes sem MCyR no inicio N/A 1
4

do estudo, N
MCyR, n% 3 (75,0) N/A 1 (100,0)
(IC de 95%) (19,4; 99,4) (2,5;100,0)
Doentes sem CCyR no inicio 9 N/A 2
do estudo, N
CCyR n% 7(77,8) N/A 2 (100,0)
(IC de 95%) (40,0; 97,2)) (15,8; 100,0)
MMR cumulativa, n% 16 (57,1) 13 (43,3) 4 (66,7)
(IC de 95%) (37,2; 75,5) (25,5; 62,6) (22,3, 95,7)
MR4 cumulativa, n% 6(21,4) 5(16,7) 1(16,7)
(IC de 95%) (8,3;41,0) (5,6; 34,7) (0,4; 64,1)
MR4.5 cumulativa, n% 5(17,9) 0 (0,0) 0(0,0)
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| (IC de 95%) | (6,1; 36,9) | (0,0; 11,6) | (0,0; 45,9)

Abreviaturas: CCyR=resposta citogenética completa; FC=fase cronica; IC=intervalo de confianga;
LMC=leucemia mieloide cronica; MCyR=resposta citogenética major; MMR= resposta molecular major;
MR=resposta molecular; N=numero de doentes; n=nimero de acontecimentos; Ph+=cromossoma Filadélfia
positivo; R/I=resistente ou intolerante.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética (FC) de bosutinib foi avaliada apds administragdo oral com alimentos em doentes
adultos com LMC, e os parametros sdo apresentados sob a forma de média geométrica (%CV), salvo
indicagdo em contrario.

Absorcao

Apds a administragdo de uma unica dose de bosutinib (500 mg) com alimentos a individuos saudaveis,
a biodisponibilidade absoluta foi de 34%. A absorgao foi relativamente lenta, com um tempo mediano
até a concentragdo maxima (tmax) apos 6 horas..O bosutinib apresenta aumentos proporcionais a dose
em termos de AUC no intervalo de doses de 100 a 600 mg.

Os parametros FC edo bosutinib para os adultos foram derivados de uma analise de FC populacional
utilizando dados agrupados de varios estudos. A Cmax de bosutinib no estado estacionario foi de

127 ng/ml (31%), a Cyaic foi de 68 ng/ml (39%) e a AUC foi de 2370 ngeh/ml (34%) apds multiplas
doses orais de Bosulif 400 mg; a Cmax de bosutinib no estado estacionario foi de 171 ng/ml (38%), a
Caie foi de 91 ng/ml (42%) e a AUC foi de 3150 ngeh/ml (38%) apds multiplas doses orais de Bosulif
500 mg.

Nao foram observadas diferengas clinicamente significativas na farmacocinética de bosutinib apés a
administra¢do das formulagdes em comprimido ou cépsula intacta de bosutinib com a mesma dose, em
estado prandial. O contetido das capsulas de bosutinib misturado com puré de maga ou iogurte
demonstrou uma FC comparavel a das capsulas intactas de bosutinib no estado prandial em
participantes adultos saudaveis.

A solubilidade do bosutinib ¢ dependente do pH e a absorcao ¢ reduzida quando o pH géastrico
aumenta (ver sec¢ao 4.5).

Efeito dos alimentos

A Cax de bosutinib aumentou 1,8 vezes ¢ a AUC aumentou 1,7 vezes quando os comprimidos de
bosutinib foram administrados com uma refei¢do de elevado teor em gordura a participantes
saudaveis, comparado com a administracdo em jejum. Num estudo separado, a administragdo de
capsulas de bosutinib no estado prandial resultou em exposigoes cerca de 1,5 a 1,6 vezes superiores do
que com a administragdo em jejum.

Distribui¢éo
Ap6s a administragdo intravenosa de uma tnica dose de 120 mg de bosutinib a voluntarios saudaveis,
o bosutinib teve um volume de distribuicdo médio (% coeficiente de variagdo [CV]) de 2,331 (32) 1, o

que sugere que o bosutinib ¢ extensivamente distribuido ao tecido extravascular.

O bosutinib ligou-se extensamente as proteinas plasmaticas humanas in vitro (94%) e ex vivo em
individuos saudaveis (96%), sendo que a ligacdo foi independente da concentragao.

Biotransformacao

Os estudos in vitro e in vivo indicaram que o bosutinib (substincia ativa) ¢ submetido a um
metabolismo predominantemente hepatico no ser humano. Apds a administracdo de uma ou varias
doses de bosutinib (400 ou 500 mg) a individuos, os principais metabolitos circulantes foram o
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bosutinib oxidesclorado (M2) e N-desmetilado (M5), com o bosutinib N-6xido (M6) como metabolito
circulante secundario. A exposicdo sistémica do metabolito N-desmetilado correspondeu a 25% da
substancia ativa e a do metabolito oxidesclorado a 19% da substancia ativa. Os 3 metabolitos
apresentaram uma atividade < 5% da atividade do bosutinib num ensaio de proliferagdo, independente
da fixagdo, dos fibroblastos transformados em Src. Nas fezes, o bosutinib ¢ o bosutinib N-desmetilado
foram os principais componentes relacionados com o farmaco. Os estudos in vitro com microssomas
hepaticos humanos indicaram que a principal isozima do citocromo P450 envolvida no metabolismo
do bosutinib ¢ a CYP3A4, e os estudos de interagdo medicamentosa demonstraram que o cetoconazol
¢ a rifampicina tém um efeito marcado na farmacocinética do bosutinib (ver secgdo 4.5). Nao foi
observado qualquer metabolismo do bosutinib com as CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 e 3AS.

Eliminacao

Em individuos saudaveis, apos uma unica dose intravenosa de 120 mg de bosutinib, a média (% CV)
da semivida de eliminacdo terminal foi de 35,5 (24) horas ¢ a média (% CV) da depuragdo foi de

61,9 (26) I/h. Num estudo de balango de massas com bosutinib administrado oralmente, uma média de
94,6% do total da dose foi recuperada em 9 dias; as fezes (91,3%) foram a principal via de excregao,
com 3,29% da dose recuperada na urina. Setenta e cinco por cento da dose foi recuperada em 96 horas.
A excrecao de bosutinib inalterado na urina foi baixa, com aproximadamente 1% da dose, tanto em
individuos saudédveis como nos que tinham tumores s6lidos malignos avangados.

Populacdes especiais

Compromisso hepdtico

Avaliou-se a administragdo de uma dose de 200 mg de bosutinib com alimentos numa coorte de 18
individuos com compromisso hepatico (classes A, B ¢ C de Child-Pugh) e 9 individuos saudaveis
equivalentes. A Cmax do bosutinib no plasma aumentou 2,4 vezes, 2 vezes e 1,5 vezes, respetivamente,
nas classes A, B e C de Child-Pugh e a AUC do bosutinib no plasma aumentou 2,3 vezes, 2 vezes ¢
1,9 vezes, respetivamente. O ti» do bosutinib aumentou nos doentes com compromisso hepatico em
comparacdo com os individuos saudaveis.

Compromisso renal

Num estudo sobre compromisso renal, administrou-se uma dose inica de 200 mg de bosutinib com
alimentos a 26 individuos com compromisso renal ligeiro, moderado ou grave e a 8 voluntarios
saudaveis equivalentes. O compromisso renal baseava-se numa CLc; (calculada pela formula de
Cockcroft-Gaulf) <30 ml/min (compromisso renal grave), 30 < CL¢r < 50 ml/min (compromisso renal
moderado) ou 50 < CL¢ £ 80 ml/min (compromisso renal ligeiro). Os individuos com compromisso
renal moderado e grave apresentaram um aumento da AUC, em comparagdo com os voluntarios
saudaveis, de 35% e 60%, respetivamente. A Cax de exposi¢do maxima aumentou 28% e 34% nos
grupos do compromisso renal moderado e grave, respetivamente. A exposi¢ao ao bosutinib nao
aumentou nos individuos com compromisso renal ligeiro. A semivida de eliminag@o do bosutinib em
individuos com compromisso renal foi semelhante a verificada nos individuos saudaveis.

Os ajustes da dose para o compromisso renal basearam-se nos resultados deste estudo e na
farmacocinética linear conhecida do bosutinib no intervalo de dose entre 200 e 600 mg.

Idade, sexo e raca

Nao foram realizados estudos formais para avaliar os efeitos destes fatores demograficos. As analises
farmacocinéticas populacionais realizadas em doentes com leucemia Ph + ou com tumor sélido
maligno e em participantes saudaveis indicam que ndo existem efeitos clinicamente relevantes devido
a idade, ao sexo ou ao peso corporal. Analises de farmacocinética populacional revelaram que os
individuos asiaticos tinham uma depuragao 18% inferior, correspondendo a um aumento de
aproximadamente 25% na exposi¢ao (AUC) ao bosutinib.

Populacdo pedidtrica
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A farmacocinética de bosutinib em 41 doentes pediatricos recém-diagnosticados ou
resistentes/intolerantes com idade entre 1 ¢ < 18 anos foi avaliada no intervalo de dose de 300 mg/m’ a
400 mg/m? administrada uma vez por dia, por via oral com alimentos. Nos doentes pediatricos, 0 Tmax
mediano ocorreu cerca de 3 horas apds a dose (intervalo: 1 a 8 horas pos-dose). As exposicdes
aumentaram de uma forma proporcional a dose entre 100 — 600 mg. A média geométrica da AUCy
nas coortes de 300 mg/m? e 400 mg/m? estava dentro do intervalo (+20%) da média geométrica da
AUC, para o nivel de dose para adultos nas respetivas indicagdes de LMC Ph+ recém-diagnosticada
e resistente ou intolerante, contudo a Cmax € a depurag@o foram superiores € a Cmin foi inferior nos
doentes pediatricos comparado com os adultos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O bosutinib foi avaliado em estudos de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida,
genotoxicidade, toxicidade reprodutiva e fototoxicidade.

Farmacologia de seguranca

O bosutinib ndo teve efeitos sobre as fungdes respiratdrias. Num estudo do sistema nervoso central
(SNC), os ratos tratados com bosutinib apresentaram uma diminui¢do do tamanho das pupilas ¢ uma
alteracdo na marcha. Néo foi estabelecido um nivel sem efeitos observaveis (NOEL) para o tamanho
das pupilas, mas o NOEL relativo a alteracdo na marcha ocorreu com exposi¢des de aproximadamente
11 vezes a exposicdo humana resultante da dose clinica de 400 mg e de 8 vezes a exposi¢do humana
resultante da dose clinica de 500 mg (com base na Cnmax ndo ligada nas respetivas espécies). A
atividade in vitro do bosutinib em ensaios do hERG sugeriu um potencial para o prolongamento da
repolarizagdo cardiaca ventricular (QTc¢). Num estudo oral do bosutinib realizado em cées, o bosutinib
ndo produziu alteragdes na tensdo arterial, arritmias ventriculares ou auriculares anormais nem
prolongamento do intervalo PR, QRS ou QTc no ECG com exposi¢des até 3 vezes a exposi¢cdo
humana resultante da dose clinica de 400 mg e de 2 vezes a exposi¢ao humana resultante da dose
clinica de 500 mg (com base na Cmax ndo ligada nas respetivas espécies). Observou-se um aumento
retardado da frequéncia cardiaca. Num estudo intravenoso realizado em cées, foram observados
aumentos transitorios na frequéncia cardiaca e diminui¢Ges na tensdo arterial, bem como um
prolongamento minimo do QTc (<10 ms), com exposigdes variando entre aproximadamente 6 a

20 vezes a exposicao humana resultante da dose clinica de 400 mg e 4 a 15 vezes a exposi¢do humana
resultante da dose clinica de 500 mg (com base na Cnax ndo ligada nas respetivas espécies). A relacao
entre os efeitos observados e o tratamento com o medicamento foi inconclusiva.

Toxicidade de dose repetida

Os estudos de toxicidade de dose repetida realizados em ratos com uma dura¢do maxima de 6 meses e
em cdes com uma duracdo maxima de 9 meses revelaram que o sistema gastrointestinal ¢ o principal
orgao alvo da toxicidade do bosutinib. Os sinais clinicos de toxicidade incluiam alteracdes fecais e
foram associados ao consumo diminuido de alimentos e a perda de peso corporal, o que provocou
ocasionalmente a morte ou a eutanasia eletiva.

A nivel histopatoldgico, observaram-se dilatag@o luminal, hiperplasia de células caliciformes,
hemorragia, erosdo e edema do tubo digestivo, bem como eritrocitose sinusal e hemorragia nos
ganglios linfaticos mesentéricos. O figado também foi identificado como 6rgao alvo nos ratos. As
toxicidades foram caracterizadas por um aumento no peso dos figados em correlagdo com hipertrofia
hepatocelular que ocorreu na auséncia de enzimas hepaticas elevadas ou sinais microscopicos de
citotoxicidade hepatocelular, e tem uma relevancia desconhecida para o ser humano. A comparagao de
exposic¢do entre as espécies indica que a exposi¢do que ndo provocou acontecimentos adversos nos
estudos de toxicidade de 6 e 9 meses realizados em ratos e caes, respetivamente, foi semelhante a
exposi¢cdo humana resultante da dose clinica de 400 mg ou 500 mg (com base na AUC nao ligada nas
respetivas espécies).
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Genotoxicidade

Os estudos de genotoxicidade em sistemas bacterianos in vitro ¢ em mamiferos in vitro e in vivo, com
e sem ativag@o metabdlica, ndo revelaram qualquer sinal de potencial mutagénico do bosutinib.

Toxicidade reprodutiva e toxicidade de desenvolvimento

Num estudo de fertilidade realizado em ratos, a fertilidade diminuiu ligeiramente nos machos. Nas
fémeas observaram-se reabsorgdes embrionarias aumentadas € com diminuigdes de implantagdes e de
embrides viaveis. A dose na qual ndo foram observados efeitos reprodutivos adversos nos machos
(30 mg/kg/dia) e nas fémeas (3 mg/kg/dia) resultou em exposigoes iguais a 0,6 vezes ¢ 0,3 vezes,
respetivamente, a exposicao humana resultante da dose clinica de 400 mg e 0,5 vezes e 0,2 vezes,
respetivamente, a exposi¢do humana resultante da dose clinica de 500 mg (com base na AUC nao
ligada nas respetivas espécies). Nao pode ser excluido um efeito na fertilidade masculina (ver sec¢do
4.6).

A exposicdo fetal a radioatividade derivada do bosutinib durante a gravidez foi demonstrada num
estudo de transferéncia placentaria realizado em ratos fémea Sprague-Dawley gravidas. Num estudo
de desenvolvimento pré- e pos-natal em ratos, observou-se uma reducao do ntimero de crias nascidas
com uma dose > 30 mg/kg/dia, um aumento da incidéncia de perda total da ninhada e uma diminui¢ao
do crescimento das crias ap6s o nascimento com uma dose de 70 mg/kg/dia. A dose com a qual ndo se
observaram efeitos adversos ao nivel do desenvolvimento (10 mg/kg/dia) resultou em exposi¢des
iguais a 1,3 vezes e 1,0 vezes a exposi¢do humana resultante da dose clinica de 400 mg e 500 mg,
respetivamente (com base na AUC nao ligada nas respetivas espécies). Num estudo de toxicidade de
desenvolvimento realizado em coelhos com a dose maternalmente toxica, foram observadas anomalias
fetais (esternebras fundidas e 2 fetos tiveram vérias observacgdes viscerais) e uma ligeira diminui¢ao do
peso corporal dos fetos. A exposigdo com a dose maxima testada em coelhos (10 mg/kg/dia) que ndo
provocou efeitos fetais adversos era igual a 0,9 vezes e 0,7 vezes a exposi¢do humana resultante da
dose clinica de 400 mg ou 500 mg, respetivamente (com base na AUC ndo ligada nas respetivas
espécies).

No seguimento de uma Gnica administra¢do oral (10 mg/kg) de bosutinib radiomarcado ['*C] a ratos
fémea Sprague-Dawley lactantes, a radioatividade foi rapidamente excretada no leite materno, apenas
0,5 h apos a administracdo. A concentragdo de radioatividade no leite foi até 8 vezes superior do que
no plasma. Tal permitiu que concentragdes de radioatividade mensuraveis aparecessem no plasma das
crias.

Carcinogenicidade

O bosutinib ndo se revelou carcinogénico nos estudos de carcinogenicidade, um de dois anos realizado
em ratos e um de 6 meses realizado em ratinhos rasH2.

Fototoxicidade

O bosutinib demonstrou a capacidade de absorver luz na gama do UV-B e UV-A que ¢ distribuida na
pele e no trato uveal dos ratos pigmentados. No entanto, o bosutinib ndo demonstrou um potencial
para a fototoxicidade da pele ou dos olhos em ratos pigmentados expostos ao bosutinib na presenca de
radiagdo UV com exposigdes ao bosutinib até 3 vezes e 2 vezes a exposi¢cdo humana resultante da dose
clinica de 400 mg ou 500 mg, respetivamente (com base na Cnax ndo ligada nas respetivas espécies).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido
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Celulose microcristalina (E460)
Croscarmelose sodica (E468)
Poloxameros 188

Povidona (E1201)

Estearato de magnésio (E470b)

Revestimento por pelicula

Bosulif 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
Alcool polivinilico

Diodxido de titanio (E171)

Macrogol 3350

Talco (E553b)

Oxido de ferro amarelo (E172)

Bosulif 400 mg comprimidos revestidos por pelicula
Alcool polivinilico

Diodxido de titanio (E171)

Macrogol 3350

Talco (E553b)

Oxido de ferro amarelo (E172)

Oxido de ferro vermelho (E172)

Bosulif 500 mg comprimidos revestidos por pelicula
Alcool polivinilico

Dioxido de titanio (E171)

Macrogol 3350

Talco (E553b)

Oxido de ferro vermelho (E172)

Bosulif capsulas

Manitol (E421)

Celulose microcristalina (E460)
Croscarmelose sodica (E468)
Poloxameros 188

Povidona (E1201)

Estearato de magnésio (E470b)

Involucros de Bosulif capsulas
Gelatina

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de ferro amarelo (E172)
Oxido de ferro vermelho (E172)

Tinta de impressdo de Bosulif capsulas
Goma-laca (E904)

Propilenoglicol (E1520)

Solugdo de amonia, concentrada (E527)
Oxido de ferro negro (E172)

Hidroxido de potassio (E525)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.
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6.3 Prazo de validade

Comprimidos revestidos por pelicula: 4 anos.
Cépsulas: 3 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Comprimidos revestidos por pelicula
O medicamento ndo necessita de quaisquer condi¢des especiais de conservacao.

Céapsulas
Nao conservar acima de 30 °C. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetido do recipiente
Comprimidos revestidos por pelicula

Blister branco opaco de 3 camadas (PVC/Policlorotrifluoroeteno/PVC), selado com laminado
perfuravel, com 14 ou 15 comprimidos.

Bosulif 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada embalagem contém 28, 30 ou 112 comprimidos.

Bosulif 400 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada embalagem contém 28 ou 30 comprimidos.

Bosulif 500 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada embalagem contém 28 ou 30 comprimidos.

Capsulas

Frasco de polipropileno de elevada densidade (PEAD) com fecho de polipropileno (PP) selado por
indugdo térmica.

Bosulif 50 mg cépsulas
Embalagens com um frasco contendo 30 capsulas.

Bosulif 100 mg capsulas
Embalagens com um frasco contendo 150 capsulas.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Bélgica
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bosulif 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/13/818/001
EU/1/13/818/002
EU/1/13/818/005

Bosulif 400 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/13/818/006
EU/1/13/818/007

Bosulif 500 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/13/818/003
EU/1/13/818/004

Bosulif 50 mg capsulas
EU/1/13/818/008

Bosulif 100 mg capsulas
EU/1/13/818/009

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 27 de margo de 2013
Data da tltima renovacdo: 31 de marco de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
06/2025

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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