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Regitrat®

Bosutinib 100 mg
Bosutinib 400 mg
Bosutinib 500 mg

Via de administracion: oral

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada
INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA

Cada comprimido recubierto de Regitrat® 100 mg contiene: 100 mq de Bosutinib (como Bosutinib Monohidrato 103,41mg).
Excipientes: celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, polivinilpirrolidona K30, poloxamero 188, estearato de magnesio,
colorante amarillo de 6xido de hierro (Cl 77492), alcohol polivinilico, polietilenglicol, talco, diéxido de titanio.

(Cada comprimido recubierto de Regitrat® 400 mg contiene: 400 mg de Bosutinib (como Bosutinib Monohidrato 413,65 mg).
Excipientes: celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, polivinilpirrolidona K30, poloxamero 188, estearato de magnesio,
colorante amarillo de dxido de hierro (Cl 77492), alcohol polivinilico, polietilenglicol, talco, diéxido de titanio.

(Cada comprimido recubierto de Regitrat® 500 mg contiene: 500 mg de Bosutinib (como Bosutinib Monohidrato 517,06mg).
Excipientes: celulosa microcristalina, croscarmelosa sdica, polivinilpirrolidona K30, poloxamero 188, estearato de magnesio,
colorante rojo de dxido de hierro (C1 77491), alcohol polivinilico, polietilenglicol, talco, didxido de titanio.

Este medicamento es Libre de Gluten.

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico, inhibidor directo de la protein-quinasa.

INDICACIONES

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

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

« LMC Ph+ en fase acelerada (FA) o fase blastica (FB), tratados previamente con uno o mas inhibidores de la tirosina quinasa
[TKI(s), por sus siglas en inglés] y para quienes imatinib, nilotinib y dasatinib no se consideran opciones adecuadas de tratamiento.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Codigo ATC:LOTEA04

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

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

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

Propiedades farmacodindmicas, efectos sobre el QTc

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

De los datos de este estudio se desprende que Bosutinib no prolonga el QTc en sujetos sanos a dosis de 500 mq al dia con alimentos,
ni en condiciones que den lugar a la elevacion péutica de las fones plasmaticas. Tras la administracion de
una dosis tinica, por via oral, de Bosutinib 500 mg (dosis terapéutica) y de Bosutinib 500 mg junto con 400 mg de ketoconazol
(para alcanzar concentraciones supraterapéuticas de Bosutinib) en sujetos sanos, el limite superior del intervalo de confianza
(IC) unilateral del 95% en torno al cambio promedio del intervalo QTc, fue inferior a 10 ms en todos los momentos posteriores
alaadministracion de la dosis, y no se observaron acontecimientos adversos que pudieran sugerir una prolongacion del QTc.

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

Propiedades farmacocinéticas

Absorcidn

Tras la administracion de una dosis tnica de Bosutinib (500 mg) con alimentos en sujetos sanos, la biodisponibilidad absoluta
fue del 34%. La absorcion fue relativamente lenta, alcanzando una mediana de tiempo hasta la concentracion méxima (t,,;,) de
6 horas. Bosutinib muestra aumentos proporcionales a la dosis en los valores de ABC y de C,;, a lo largo del intervalo de dosis
comprendido entre 200 y 600 mg. La ingesta de alimentos multiplico por 1,8 la C,,;, de Bosutinib y por 1,7 el ABC de Bosutinib,
en relacién a la administracion en ayunas. En pacientes con LMC en estado estacionario la C,,;, (media geométrica, coeficiente
de variacidn [CV]%) fue de 145 (14) ng/ml y el ABC,, (media geométrica, (V%) fue de 2.700 (16) ng-h/ml tras la administracién
diaria de 400 mg de Bosutinib con alimentos. Tras la administracion diaria de 500 mg de Bosutinib con alimentos, la C,,;, fue de
200 (6) ng/mly el ABC, fue de 3.640 (12) ng-h/ml. La solubilidad de Bosutinib es dependiente del pH y la absorcion se reduce
cuando se incrementa el pH gastrico (ver Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Distribucin

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

Biotransformacidn

De los estudios realizados in vitro e in vivo se desprende que, en los seres humanos, Bosutinib (compuesto original) sufre una
metabolizacién predominantemente hepatica. Se observo que, luego la administracion de una dosis tinica o de varias dosis de
Bosutinib (400 o 500 mg) a humanos, los metabolitos circulantes principales fueron Bosutinib oxidesclorado (M2) y Bosutinib
N-desmetilado (M5), y como metabolito circulante secundario, aparecié N-oxido de Bosutinib (M6). La exposicion sistémica al
metabolito N-desmetilado se C|fro en un 25% respecto del compuesto inalterado, mientras que la del metabolito oxideclorado fue
un 19% respecto del lterado. Los tres metaboli una actividad inferior o igual al 5% de la de Bosutinib
en un estudio de proliferacion ind deandlaje en fibrobl os con Src. En heces, los principales compuestos
relacionados con el medicamento fueron Bosutinib y Bosutinib N-desmetilado.

De los estudios realizados in vitro con microsomas hepéticos humanos, se desprende que la principal isoenzima del citocromo
P450 que interviene en el metabolismo de Bosutinib es CYP3A4, y en los estudios de interaccion de medicamentos se ha
observado que ketoconazol y rifampicina tuvieron un marcado efecto sobre la farmacocinética de Bosutinib (ver Interaccién con
otros medicamentos y otras formas de interaccion). No se observd metabolismo de Bosutinib con los CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2(8,
209,219, 2D6, 2E1 ni 3A5.

Eliminacion

Tras una dosis tnica de 500 mg de Bosutinib por via oral, junto con alimentos, la semivida de eliminacion media fue
aproximadamente de 34 horas, y el aclaramiento medio (CI/F) fue de 197 + 57 I/h. En un estudio de balance de masas con
Bosutinib oral, en nueve dias se recuperd una media del 94,6% de la dosis total; la via de excrecion principal fueron las heces
(91,3%), y en la orina se recuperd un 3,29% de la dosis. Un setenta y cinco por ciento de la dosis fue recuperado en un plazo de 96
horas. La excrecion en la orina de Bosutinib i o fue baja conap i un 1% de la dosis tanto en los sujetos sanos
como en quienes tenian tumores sdlidos malignos avanzados.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepdtica: se evalud una dosis de 200 mg de Bosutinib administrada junto con alimentos en una cohorte de 18 sujetos
con insuficiencia hepatica (de clases A, B y C de Child-Pugh) y en 9 sujetos sanos. En las clases A, B y C de Child-Pugh, la C;, de
Bosutinib en plasma se multiplico por 2,4; 2y 1,5 veces, respectivamente; y el ABC de Bosutinib en plasma se multiplico por 2,3;
21y 1,9 veces, respectivamente. La t. de Bosutinib aumento en los pacientes con insuficiencia hepética en comparacion con los
sujetos sanos.

Insuficiencia renal: en un estudio sobre la insuficiencia renal se administraron 200 mg de Bosutinib con alimento a 26 sujetos con
insuficiencia renal leve, moderada o grave y a 8 voluntarios sanos. La insuficiencia renal se basaba en un Cr (calculado segiin la
formula de Cockcroft-Gault) de <30 mi/min (insuficiencia renal grave), 30 < Cry < 50 mi/min (insuficiencia renal moderada) o

50 <Crq <80 ml/min (insuficiencia renal leve). Los sujetos con insuficiencia renal moderada y grave experimentaron un aumento
del ABC con respecto a los voluntarios sanos del 35% frente al 60%. La exposicién maxima C,,;, aumento un 28%y un 34% en los
grupos moderados y graves, respectivamente. La exposicion a Bosutinib no aumento en sujetos con insuficiencia renal leve. La
semivida de eliminacién del Bosutinib en sujetos con insuficiencia renal fue similar a la de los sujetos sanos. Los ajustes de dosis
para la insuficiencia renal se basaron en los resultados de este estudio y en la farmacocinética lineal conocida de Bosutinib en el
rango de dosis de 200 a 600 mg.

Edad, sexoy raza: no se han llevado a cabo estudios formales para evaluar los efectos de estos factores demogréficos. De los andlisis
de farmacocinética en la poblacion llevados a cabo en pacientes con leucemia Ph+ o con tumores sélidos malignos, se desprende
que la edad, el sexo, el peso corporal o la raza no tienen efectos relevantes desde el punto de vista clinico.

Poblacidn pedidtrica: aun no se ha estudiado Bosutinib en nifios menores de 18 afios de edad.

Datos preclinicos sobre seguridad

Se ha evaluado Bosutinib en estudios de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, toxicidad para
la reproduccion y fototoxicidad.

Farmacologia de sequridad

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

Toxicidad a dosis repetidas

Sellevaron a cabo estudios sobre toxicidad a dosis repetidas, de hasta 6 meses de duracidn en ratas y de hasta 9 meses de duracion
en perros, de los que se desprende que el principal sistema afectado por la toxicidad de Bosutinib es el aparato digestivo. Los
signos clinicos de toxicidad incluyeron cambios en las heces, que se asociaron a una disminucion de la ingesta de alimentos, asf
como pérdida de peso corporal que, en ocasiones, condujo a la muerte 0 a la eutanasia.

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

Genotoxicidad

En los estudios de genotoxicidad en sistemas bacterianos in vitro y en sistemas mamiferos in vitro e in vivo, con y sin activacion
metabdlica, no se hallaron evidencias de potencial mutagénico de Bosutinib.

Toxicidad para la reproduccion y el desarrollo

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

En un estudio realizado sobre la transferencia a través de la placenta en ratas Sprague-Dawley prefiadas, se evalud la exposicion
fetal a la radioactividad vinculada al Bosutinib durante el embarazo. En otro estudio, Bosutinib se administr por via oral a ratas
gestantes durante el periodo de organogénesis a dosis de 1, 3 y 10 mg/kg/dia. Este estudio no expuso a las ratas gestantes con
suficiente Bosutinib para determinar por completo los resultados adversos.

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

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

Carcinogenicidad

Bosutinib no fue carcinogénico en el estudio de carcinogenicidad a 2 afios en ratas.

Fototoxicidad

Se ha demostrado que Bosutinib tiene capacidad para absorber luz en las franjas UV-B y UV-A del espectro y que se difunde dentro
la piel y de la tivea de las ratas pigmentadas. Sin embargo, Bosutinib no mostro potencial fototdxico para la piel ni para los ojos en
ratas pigmentadas expuestas a Bosutinib en presencia de radiacién UV a exposiciones a Bosutinib hasta 3 y 2 veces la exposicion
en seres humanos resultante de la administracion de la dosis clinica de 400 mg 0 500 mg respectivamente (teniendo en cuenta la
C5 de la fraccion libre en las respectivas especies).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con Regitrat® debe realizarlo un médico experimentado en el tratamiento de la leucemia mieloide cronica y en
el manejo de inhibidores de TK.

Su administracion es por via oral, 1 vez al dia, preferentemente con alimentos. EI comprimido debe tragarse entero y no debe
romperse, cortarse o triturarse.

LMCPh+ en FC recién diagnosticada

La dosis recomendada de Regitrat® es 400 mq una vez al dia.

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

La dosis recomendada de Regitrat® es de 500 mg una vez al dia.

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

Ajustes de dosis

Seqtin criterio médico y respuesta hematolégica la dosis de Regitrat® podria aumentarse con incrementos de 100 mq y hasta
un maximo de 600 mg.

En el estudio clinico de fase 1/2 en pacientes con LMC que eran resi oil al previo, se p

aumentos de la dosis de 500 mg a 600 mg una vez al dia con alimentos en pacientes que no mostraron una respuesta
hematoldgica completa (RHC) transcurridas 8 semanas o una respuesta citogenética completa transcurridas 12 semanas y que
no tuvieran acontecimientos adversos posiblemente relacionados con el producto en investigacion de grado 3 o superior. Sin
embargo, en el estudio de fase 3 en pacientes con LMC en FC recientemente diagnosticada tratados con 400 mg de Bosutinib
se permitieron aumentos de la dosis en incrementos de 100 mg hasta un méximo de 600 mg una vez al dia con alimentos si el
paciente no mostro transcritos de BCR-ABL < 10% en el mes 3, no tuvo una reaccion adversa de grado 3 o 4 en el momento del
aumento, y todas las toxicidades no hematoldgicas de grado 2 remmeron al menos hasta el grado 1.

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

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

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

Ajustes de dosis en funcion de las reacciones adversas

Reacciones adversas no hematoldgicas

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

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

Diarrea: en caso de diarrea de grado 3-4 conforme a los Criterios Comunes de terminologia para Reacciones Adversas (CTCAE,
por sus siglas en inglés) del NCI, el tratamiento con Bosutinib debe interrumpirse, y tras la recuperacién hasta grado < 1, puede

reanudarse el tratamiento a dosis de 400 mg una vez al dia (ver Advertencias y precauciones).
Reacciones adversas hematoldgicas
Se recomienda reducir la dosis en caso de neutropenia o trombocitopenia grave o persistente, tal y como se describe en la Tabla 1

Tabla 1- Ajustes de dosis en caso de neutropenia o trombocitopenia

RAN2<1,0x10%/1y/o
Plaquetas <50 10%/1

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

Si se produce recuperacién dentro de un plazo de 2 semanas, reanudar el tratamiento con
Bosutinib a la misma dosis que antes.

Si los recuentos sanguineos permanecen bajos durante > 2 semanas, reducir la dosis en 100 mg
tras la recuperacion y reanudar el tratamiento.

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

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

en fase avanzada tratados con 500, mostraron una mediana de disminucion de TFGe de 5,3 ml/min/1,73 m?a los 3 meses, de 7,6
ml/min/1,73 m? a los 12 meses y de hasta 10,9 ml/min/1,73 m? en un periodo de hasta 4 afios de tratamiento. Es importante
evaluar la funcion renal antes de iniciar el iento y supervisarla minuci durante el iento con Bosutinib,
prestando especial atencion en el caso de aquellos pacientes que tienen una insuficiencia renal preexistente o factores de riesgo
de disfuncion renal, incluyendo el uso concomitante de medicamentos que puedan provocar nefrotoxicidad, como diuréticos,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), bloqueadores de los receptores de la angiotensina y medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs).

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

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

Los datos clinicos son muy limitados (n=3) para pacientes con LMC e insuficiencia renal moderada que reciben una dosis

# RAN = recuento absoluto de neutrofilos

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (= 65 arios)

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

Insuficiencia renal

En los estudios de LMC se excluyd a los pacientes con creatinina sérica >1,5 veces el LSN. Durante los estudios se observo un
aumento en la exposicién (ABC [4rea bajo la curva]) en los pacientes con insuficiencia renal moderaday grave.

LMCPh-+ en FC recién diagnosticada

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

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

Se puede considerar el aumento de la dosis a 400 mg una vez al dia con alimentos para pacientes con insuficiencia renal moderada
0a300mg una vez al dia para pacientes con insuficiencia renal grave si no experimentan reacciones adversas graves o moderadas
persistentes y si no alcanzan una respuesta hematoldgica, citogenética o molecular adecuada.

LMCPh+en FG, FA o FB con resistencia o intolerancia al tratamiento previo

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

En pacientes con insuficiencia renal grave (Crq <30 ml/min, calculado segiin la formula Cockroft- Gault), la dosis recomendada de
Bosutinib es de 300 mq al dia (ver Advertencias y precauciones y Propiedades farmacocinéticas).

Se puede considerar un aumento de la dosis a 500 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia renal moderada 0 a 400 mg una
vez al dia en pacientes con insuficiencia renal grave en los casos en los que no se hayan experimentado reacciones adversas graves
o moderadas persistentes y si no alcanzan una respuesta hematoldgica, citogenética o molecular adecuada.

Trastornos cardiacos

En los estudios clinicos se excluyd a los pacientes con cardiopatias no controladas o importantes (por ejemplo, infarto de miocardio
reciente, insuficiencia cardiaca congestiva o angina inestable).

En el caso de los pacientes con trastornos cardiacos importantes debe procederse con precaucion (ver Advertencias y precauciones).
Trastorno gastrointestinal reciente o en curso, clinicamente significativo

En los estudios clinicos, se excluyd a los pacientes con trastorno gastrointestinal reciente o en curso clinicamente significativo (por
ejemplo, vémitos y/o diarrea graves). En el caso de los pacientes con trastorno gastrointestinal reciente o en curso, clinicamente
significativo, debe procederse con precaucidn (ver Advertencias y precauciones).

Poblacidn pedidgtrica

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

Forma de administracion

Regitrat® debe tomarse por via oral una vez al dia junto con alimentos (ver Propiedades farmacocinéticas).

Olvidos

Si el paciente olvida tomar una dosis durante mds de 12 horas, no se le debe administrar una dosis adicional. El paciente debe
tomar la dosis prescrita habitual al dia siguiente.

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Alteraciones de la funcion hepatica

El tratamiento con Bosutinib se asocia con aumentos en las transaminasas séricas (alanina aminotransferasa [ALT], aspartato

amlnotransferasa [AST]).Dichos aumentos se produjeron generalmente al comienzo del tratamiento (de los pacientes que
un aumento de i de cualquier grado, >80% de dichos pacientes experimentaron el primer evento

demro de los 3 primeros meses).

Los pacientes en tratamiento con Bosutinib deben hacerse pruebas de la funcion hepatica antes del inicio del tratamiento y

mensualmente durante los 3 primeros meses de tratamiento, y segn indicacién clinica.

Los pacientes con aumento de las transaminasas han de manejarse mediante interrupcion temporal del tratamiento con Bosutinib

(considerando que tras recuperacion a Grado 1 o al nivel basal puede hacerse una reduccion de la dosis), o mediante suspensién

definitiva de Bosutinib.

Los aumentos de transaminasas, especialmente si tienen lugar con incrementos concomitantes de bilirrubina, pueden constituir una

sefial temprana de lesion heptica inducida por el medicamento, por lo que estos pacientes han de ser manejados adecuadamente

(ver posologia y forma de administracion y Reacciones Adversas).

Diarrea y vomitos

El tratamiento con Bosutinib se asocia con diarrea y vomitos, por lo que pacientes con alteraciones gastrointestinales clinicamente

significativas recientes o en curso deberian utilizar este medicamento con precaucion y inicamente tras una cuidadosa evaluacion

del riesgo-beneficio, ya que pacientes de estas caracteristicas fueron excluidos de los ensayos clinicos. A los pacientes con diarrea

y vomitos se les debe proporcionar el tratamiento habitual, que incluye un medlcamemo antidiarreico o antiemético y/o la

reposicién de liquidos. ademds, estos efectos pueden control el iento con Bosutinib,

reduciendo la dosis o con la retirada definitiva de Bosutinib (ver posologla y Modo de administracion y Reacciones Adversas).

El agente antiemético, domperidona, tiene el potencial de prolongar el intervalo QT (QTc) y de inducir arritmias - “torsade de

pointes”; por ello, debe evitarse coadministrar domperidona. Solo debe usarse en caso de que el resto de los medicamentos no

resulten eficaces. En situaciones de este tipo es obligatorio realizar una evaluacion individualizada de la relacién riesgo/beneficio,

y debe vigilarse la posible aparicion de una prolongacion del intervalo QTc en los pacientes.

Mielosupresion

El tratamiento con Bosutinib se asocia con mielosupresion, definida como anemia, neutropenia y trombocitopenia. Deben

realizarse recuentos sanguineos completos semanalmente durante el pnmer mes, y a pamr de ahi, mensualmente, o segiin

indicacion clinica. La mielosupresion debe o puede controlarse i el con Bosutinib,

reduciendo la dosis o con la retirada definitiva de Bosutinib (ver Posologia y forma de administracion y Reacciones Adversas).

Retencidn de liquidos

El tratamiento con Bosutinib puede asociarse a una retencion de liquidos, incluyendo derrame pericérdico, derrame pleural,

edema pulmonar y/o edema periférico. Los pa(lentes se deben monitorizar y controlar utilizando el tratamiento habitual.

ademis, estos efectos pueden ¢ i I el iento con Bosutinib, reduciendo la dosis 0 con

la retirada definitiva de Bosutinib (ver Posologia y forma de admlnlstracmn y Reacciones Adversas).

Lipasa sérica

Se ha observado aumento de la lipasa sérica. Se recomienda proceder con precaucion en los pacientes con antecedentes de

pancreatitis. En caso de que los aumentos de la lipasa se presenten ac fiados de sintomas abdominales, debe i pirse

el tratamiento con Bosutinib y adoptar las medidas diagnosticas que se consideren adecuadas para excluir pancreatitis (ver

posologia y forma de administracion).

Infecciones

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

Potencial proarritmico

Se ha observado prolongacion de la repolarizacion cardiaca ventricular (intervalo QTc) segin la lectura automtica realizada por

el electrocardidgrafo, sin arritmia concomitante. Bosutinib debe administrarse con precaucién a los pacientes con antecedentes

o predisposicion a la prolongacion del intervalo QTc, que tengan una cardiopatia no controlada o significativa incluyendo infarto

de miocardio reciente, insuficiencia cardiaca congestiva, angina inestable o bradicardia clinicamente significativa, o que estén

recibiendo medicamentos con un efecto conocido de prolongacién del QTc (por ejemplo, antiarritmicos u otros productos que

puedan prolongar el QTc [Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccin]). La presencia de hipopotasemia e

hipomagnesemia puede potenciar este efecto. Resulta aconsejable realizar una monitorizacion para ver si aparece algin efecto

en el QTc, y se recomienda realizar un electrocardiograma (ECG) basal antes de iniciar el tratamiento con Bosutinib, y cuando

este clinicamente indicado. Antes de administrar Bosutinib se debe corregir la hipopotasemia o la hipomagnesemia, y se han de

monitorizar periddicamente durante el tratamiento.

Insuficiencia renal

El tratamiento con Bosutinib puede provocar una disminucion clinicamente significativa de la funcién renal en pacientes con

LMC. Se ha observado una disminucion a lo largo del tiempo de la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) en pacientes que

recibieron tratamiento con Bosutinib en ensayos clinicos. En pacientes con LMCen FC recién diagnosticada tratados con 400 mg, la

mediana de disminucién de la TFGe en relacién con el valor basal fue de 4,9 ml/min/1,73 m?a los 3 meses, 9,2 ml/min/1,73 m? a

los 6 mesesy 11,1 ml/min/1,73 m*alos 12 meses. Los pacientes no tratados previamente con LMC tratados con 500 mg mostraron

una mediana de disminucion de TFGe de 5,1 ml/min/1,73 m?a los 3 meses, de 9,2 ml/min/1,73 ma los 12 meses y de hasta 16,3

ml/min/1,73 m? hasta los 5 afios de sequimiento para pacientes en tratamiento. Los pacientes con LCM tratada previamente y

da de 600 mg de Bosutinib.

Reacciones cutdneas graves

Bosutinib puede provocar reacciones cuténeas graves, tales como el sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis epidérmica

toxica. El tratamiento con Bosutinib se debe interrumpir de forma permanente en los pacientes que experimenten una reaccién

cuténea grave durante el tratamiento.

Sindrome de lisis tumoral

Debido a la posible aparicion del sindrome de lisis tumoral (SLT), se recomienda la correccion de la deshidratacion clinicamente

significativa y el tratamiento de los niveles altos de acido drico antes de iniciar el tratamiento con Bosutinib (ver Reacciones

Adversas).

Reactivacion del virus de la hepatitis B

Se ha producido reactivacion de la hepatitis B en pacientes que son portadores crénicos de este virus después de que los pacientes

hayan recibido TKIs BCR-ABL. En algunos casos se produjo insuficiencia hepatica aguda o hepatitis fulminante que dio lugar a un

trasplante de higado 0 a un desenlace mortal.

Los pacientes se deben someter a pruebas para detectar la infeccion por VHB antes de comenzar el tratamiento con Bosutinib. Se

debe consultar a expertos en enfermedades hepticas y en el tratamiento de la hepatitis B antes de comenzar el tratamiento en

pacientes con una serologia positiva para hepatitis B (incluyendo a los pacientes con enfermedad activa) y pacientes que den un

resultado positivo en una prueba de infeccion por VHB durante el tratamiento. Los portadores del VHB que necesiten tratamiento

con Bosutinib se deben someter a una estrecha monitorizacion para detectar signos y sintomas de infeccién activa por VHB a lo

largo de todo el tratamiento y durante varios meses después de finalizar el tratamiento (ver Reacciones Adversas).

Inhibidores del citocromo P-450 (CYP)3A

Debe evitarse el uso concomitante de Bosutinib con inhibidores potentes o moderados del CYP3A, ya que se produciria un

aumento de la concentracion plasmatica de Bosutinib (ver Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

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

nulo o minimo. Si durante el tratamiento con Bosutinib resulta necesario administrar un inhibidor potente o moderado del CYP3A,

hay que plantearse interrumpir el tratamiento con Bosutinib o reducir la dosis de Bosutinib.

Inductores del CYP3A

Debe evitarse el uso concomitante de Bosutinib con inductores potentes o moderados del CYP3A, ya que se produciria una

disminucion de la concentracion plasmatica de Bosutinib (ver Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Efecto de los alimentos

Debe evitarse el consumo de productos que contengan pomelo, incluyendo el jugo de pomelo, asi como de otros alimentos con un

efecto conocido de inhibicion del CYP3A (ver Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos de otros medicamentos sobre Bosutinib

Inhibidores del CYP3A

Debe evitarse el uso concomitante de Bosutinib con inhibidores potentes del CYP3A (entre otros, itraconazol, ketoconazol,

posaconazol, voriconazol, claritromicina, telitromicina, nefazodona, mibefradilo, indinavir, lopinavir/ritonavir, nelfinavir,

ritonavir, saquinavir, boceprevir, telaprevir o productos con pomelo, incluido el zumo de pomelo) ocon |nh|b|dores moderados del

CYP3A (entre otros, fluconazol, ciprofloxacino, eritromicina, diltiazem, i ir/ritonavir,

fosamprenavir, aprepitant, crizotinib o imatinib), ya que se produciria un aumento de la (on(enlra(lon plasmatlca de Bosutinib. Si

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

Se recomienda seleccionar, si es posible, un medicamento concomitante alternativo cuyo potencial de inhibicion del enzima

CYP3A sea nulo o minimo.

Si durante el tratamiento con Bosutinib, resulta necesario administrar un inhibidor potente o moderado del CYP3A, hay que

plantearse interrumpir el tratamiento con Bosutinib o reducir la dosis de Bosutinib.

En un estudio realizado con 24 sujetos sanos, a quienes se administraron 5 dosis diarias de 400 mg de ketoconazol (un

inhibidor potente del CYP3A) junto con una dosis Gnica de 100 mg de Bosutinib en ayunas, ketoconazol multiplico por 5,2 la

(s, de Bosutinib, y por 8,6 el ABC de Bosutinib en plasma, en comparacién con la administracién de Bosutinib sin ningtn otro

medicamento.

En un estudio con 20 sujetos sanos, a los que se administrd una dosis tnica de 125 mq de aprepitant (un inhibidor moderado del

CYP3A) junto con una dosis inica de 500 mg de Bosutinib después de recibir alimentos, el aprepitant aumento 1,5 veces la C,;, de

Bosutinib y 2,0 veces el ABC de Bosutinib en el plasma, en comparacién con la administracién de Bosutinib solo.

Inductores del CYP3A

Debe evitarse el uso concomitante de Bosutinib con inductores potentes del CYP3A (entre otros, carbamazepina, fenitoina,

rifampicina o hierba de San Juan) o con inductores moderados del CYP3A (entre otros, bosentan, efavirenz, etravirina, modafinilo

o nafcilina), ya que se produciria una disminucion de la concentracion plasmatica de Bosutinib.

Teniendo en cuenta la gran reduccién de la exposicion al Bosutinib que se produjo cuando se administrd Bosutinib de forma

concomitante con rifampicina, resulta improbable que el aumento de la dosis de Bosutinib al administrarlo de forma

concomitante con inductores potentes o moderados del CYP3A sea suficiente para compensar la pérdida de exposicion. Si se

utilizan inductores débiles del CYP3A de forma concomitante con Bosutinib, debe procederse con precaucion.

Luego la administracion concomitante de una dosis tinica de Bosutinib con 6 dosis diarias de 600 mg de rifampicina en 24

sujetos sanos que habian recibido alimentos, la exposicion al Bosutinib (C;, y ABC en plasma) se redujo en un 14% y un 6%

respectivamente, respecto a los valores de Bosutinib 500 mg administrado sin ningtin otro medicamento.

Inhibidores de la bomba de protones (IBP)

Debe procederse con precaucion en caso de que Bosutinib se administre de forma concomitante con IBP. Siempre que sea posible,

debe considerarse el uso de antidcidos de accién corta como alternativa a los IBP, distanciando los momentos de administracion

de Bosutinib y de los antidcidos (es decir, toma de Bosutinib por la mafiana y de los antidcidos por la noche). Bosutinib muestra
lubilidad acuosa in vitro d fiente de pH. En un estudio que se llevé a cabo cuando se administrd una dosis tnica, por via

oral, de Bosutinib (400 mg) junto con varias dosis por via oral de lansoprazol (60 mg) en 24 sujetos sanos en ayunas, la C,.;, y el

ABC de Bosutinib se redujeron en un 54% y un 74%, respectivamente, respecto a los valores de Bosutinib (400 mg) administrado

sin ningtin otro medicamento.

Efectos de Bosutinib sobre otros medicamentos

En un estudio con 27 sujetos sanos, a los que se administrd una dosis tinica de 500 mg de Bosutinib con una dosis tnica de

150 mg de mesilato de etexilato de dabigatran (un sustrato de la Pglicoproteina [P-gp]) después de recibir alimentos, Bosutinib

no aumento la G, ni el ABC de dabigatrdn en el plasma, en comparacién con la administracion de mesilato de etexilato de

dabigatran solo. Los resultados del estudio indican que Bosutinib no presenta efectos inhibitorios clinicamente importantes de

la P-gp.

Otro estudio in vitro indica que es improbable que aparezcan interacciones medicamentosas a la dosis terapéutica, como

consecuencia de la induccién por parte del Bosutinib sobre el metabolismo de medicamentos que sean sustratos del CYP1A2,

CYP2B6, CYP2(9, CYP2(19 0 CYP3A4.

Estudios in vitro muestran que es improbable que aparezcan interacciones medicamentosas a la dosis terapéutica, como

consecuencia de la inhibicion por parte del Bosutinib sobre el metabolismo de medicamentos que sean sustratos del CYP1A2,

CYP2A6, CYP2(8, CYP2(9, CYP2(19, CYP2D6 0 CYP3A4/5.

Los estudios in vitro indican que Bosutinib tiene un bajo potencial para inhibir la proteina de resistencia en el cancer de mama

(BCRP por sus siglas en inglés, sistémicamente), al polipéptido transportador de aniones organicos (OATP, por sus siglas en

inglés)1B1, al OATP1B3, al transportador de aniones orgdnicos (OAT, por sus siglas en inglés)1, al OAT3 y al transportador de

cationes orgdnicos (OCT, por sus siglas en inglés)2 a concentraciones clinicamente relevantes, pero puede inhibir potencialmente

alaBCRP en el tracto gastrointestinal y al OCT1.

Medicamentos antiarritmicos y otras sustancias que pueden prolongar el intervalo QT Bosutinib debe usarse con precaucion

en los pacientes que tengan o que puedan presentar una prolongacion del intervalo QT, incluidos los pacientes que tomen

medicamentos antiarritmicos tales como amiodarona, disopiramida, procainamida, quinidina y sotalol, u otros medicamentos

que puedan conducir a una prolongacion del intervalo QT, tales como cloroquina, halofantrina, claritromicina, domperidona,

haloperidol, metadona y moxifloxacino (ver Advertencias y precauciones).

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Alas mujeres en edad fértil se les debe aconsejar que utilicen un método anticonceptivo eficaz y que eviten quedarse embarazadas

durante el tratamiento con Bosutinib. Ademds, se debe advertir a estas pacientes que los vomitos o la diarrea pueden reducir la

eficacia de los anticonceptivos orales ya que impiden que se absorban en su totalidad.

Embarazo

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

toxicidad para la reproduccion (ver Datos preclinicos sobre sequridad). No se recomienda utilizar Bosutinib durante el embarazo,

ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos. Si se utiliza Bosutinib durante el embarazo, o si la

paciente se queda embarazada durante el tratamiento con Bosutinib, se la debe advertir del posible riesgo para el feto.

Lactancia

Se desconoce si Bosutinib y sus metabolitos se excretan en la leche materna. En un estudio con Bosutinib radiomarcado [14C] en

ratas, se demostrd que habia excrecion de radioactividad derivada del Bosutinib en la leche materna (ver Datos preclinicos sobre

seguridad). No se puede excluir el riesgo potencial en nifios lactantes. Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento

con Bosutinib.




Fertilidad

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

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

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

Se notificd al menos una reaccion adversa de grado variable de toxicidad en 1240 (97,5%) pacientes. Las reacciones adversas
notificadas mds frecuentemente en > 20% de los pacientes fueron diarrea (78,1%), nauseas (40,8%), trombocitopenia (34,9%),
dolor abdominal (34,0%), vomitos (33,0%), erupcion cuténea (31,5%), anemia (25,6%), pirexia (21,8%) fatiga (21,4%) y
elevacidn de la concentracion de ALT (25,0%). Se notifico al menos una reaccion adversa de grado 3 o grado 4 en 1814 (63,9%)
pacientes. Las reacciones adversas de grado 3 o grado 4 notificadas en > 5% de los pacientes fueron trombocitopenia (20,3%),
anemia (10,2%), neutropenia (10,5%), elevacion de la concentracion de ALT (12,7%), diarrea (9,6%), erupcidn (5,0%), elevacion
de la concentracidn de lipasas (8,2%) y elevacion de la concentracion de la AST (5,8%).

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas se notificaron en pacientes de los estudios clinicos con Bosutinib (Tabla 2. Representan una
evaluacion de los datos de las reacciones adversas procedentes de 1272 pacientes con LMC en fase cronica recién diagnosticada, con
LMCen fase cronica, acelerada o blastica resistentes o intolerantes a tratamientos anteriores o con LLA Ph+y que habian recibido al
menos una dosis de Bosutinib como agente tnico.

Estas reacciones adversas se presentan conforme al sistema de clasificacion por drganos y frecuencia.

Las categorias de frecuencia se definen mediante la siguiente convencion: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100a <1/10),
poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles)

Dentro de cada intervalo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 2 - Reacciones adversas de Bosutinib

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Las descripciones que se incluyen a continuacién estdn basadas en las observaciones realizadas sobre la sequridad de una
poblacion de 1272 pacientes, quienes recibieron al menos una dosis de Bosutinib y que o bien padecian LMC en FC recién
diagnosticada, o bien LMCen FC, FA o FB resi: i a anteriores, 0 bien padecian LLA Ph+.
Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico

De los 297 (23%) pacientes con notificaciones por reacciones adversas de anemia, a 3 pacientes se les suspendié Bosutinib a causa de
la anemia. De estos pacientes, 174 (58%) experimentaron toxicidad de grado 10 2 como toxicidad méxima, en 96 (32%) pacientes
fue de grado 3, y en 27 (9%) pacientes fue de grado 4. En estos pacientes, la mediana del tiempo hasta el primer acontecimiento
fue de 28 dias (intervalo comprendido entre 1y 2633 dias) y la mediana de la duracidn por acontecimiento fue de 15 dias (intervalo
comprendido entre 1y 1529 dias).

De los 197 (15%) pacientes con notificaciones por reacciones adversas de neutropenia, a 15 pacientes se les suspendié Bosutinib a
causa dela neutropenia. Sesenta y tres (32%) pacientes experimentaron acontecimientos de grado 10 2, como toxicidad méxima.
La neutropenia de grado 3 como toxicidad maxima fue experimentada por 90 (46%) pacientes, y fue de grado 4 en 44 (22%)
pacientes. La mediana del tiempo hasta el primer acontecimiento fue de 59 dias (intervalo comprendido entre 27 y 505 dias) y la
mediana de la duracion por acontecimiento fue de 15 dias (intervalo comprendido entre 1y 913 dias).

De los 445 (35%) pacientes con notificaciones por reacciones adversas de trombocitopenia, a 41 (9%) pacientes se les suspendié
el tratamiento con Bosutinib a causa de la trombocitopenia.

Ciento ochenta y seis (42%) pacientes experimentaron acontecimientos de Grado 1 o 2, como toxicidad mdxima. La
trombocitopenia de grado 3 como toxicidad maxima fue experimentada por 161 (36%) pacientes, y fue de grado 4 en 98
(22%) pacientes. En los pacientes con acontecimientos adversos de trombocitopenia, la mediana del tiempo hasta el primer
acontecimiento fue de 28 dias (intervalo comprendido entre 1y 1688 dias) y la mediana de la duracion por acontecimiento fue de
15 dias (intervalo comprendido entre 1y 1762 dias).

Trastornos hepatobiliares

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

Alolargo de todo el programa de desarrollo se produjo, sin causas alternativas, una elevacion simultanea de las concentraciones
de i >3 x LSN y de bilirrubina >2 x LSN con la fosfatasa alcalina <2 x LSN en 1/1.611 (<0,1%) de los sujetos
tratados con Bosutinib. Esta observacién tuvo lugar en un estudio de Bosutinib en combinacién con letrozol en una paciente con
cancer de mama metastasico.

Reactivacion del virus de la hepatitis B

Se ha notificado reactivacion de la hepatitis B en relacion con los TKIs BCR-ABL. En algunos casos se ha producido insuficiencia
hepética aguda o hepatitis fulminante que ha dado lugar a trasplante de higado o a un desenlace mortal (ver Advertencias y
precauciones).

Trastornos gastrointestinales

De los 994 (78%) pacientes que experimentaron diarrea, 965 tuvieron acontecimientos diarreicos relacionados con el
medicamento y a 10 se les retiro el tratamiento con Bosutinib a causa de ese acontecimiento. Se administraron medicamentos
concomitantes para tratar la diarrea en 662 (66%) pacientes. La diarrea fue de grado 1 0 2 como toxicidad maxima en el 88% de
los pacientes y de grado 3 en el 12% de los pacientes; 1 paciente (<1%) sufrié un acontecimiento de grado 4. En los pacientes
con diarrea, la mediana del tiempo hasta el primer acontecimiento fue de 2 dias (intervalo comprendido entre 1y 2415 dias) y la
mediana de la duracin de la diarrea de cualquier grado fue de 2 dias (intervalo comprendido entre 1y 2511 dias).

** Reaccin adversa identificada tras la comercializacion.

Infecciones e infestaciones De los 994 pacientes con diarrea, a 180 (18%) pacientes se les interrumpid el tratamiento, y a 170 (94%) de ellos se les volvid a
Muy frecuentes Infeccion del tracto respiratorio (incluida infeccidn del tracto respiratorio instaurar el tratamiento con Bosutinib. De los pacientes a quienes se les reinstauro el tratamiento, 167 (98%) no presentaron mas
inferior, infeccion viral del tracto respiratorio, infeccién del tracto resplratono acontecimientos diarreicos o no se les suspendid Bosutinib a causa de acontecimientos diarreicos posteriores.
superior, infeccion viral del tracto piratori supenor), i T cardiacos
Frecuentes fa (incluida ia atipica), gripe, & Cuatro pacientes (0,3%) sufrieron una prolongacion del intervalo QTcF (superior a 500 milisegundos).
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (indl quistes y polipos) Nueve (0,8%) pacientes, experimentaron un aumento del QTcF desde el nivel basal que excedi6 los 60 milisegundos. En los
Poco frecuentes [ Sindrome de lsis tumoral™ estudios dinicos no se incluyeron picientes con enfermedades Earfiiovasculare; no controladas o importantes, induyendo
delasangre y del sistema linfatico prolongacion del QTc en los electroc: basales (ver Pro farmacodinamicas y Datos preclinicos sobre seguridad).
Muy frecuentes Trombocitopenia (incluido recuento de plaquetas disminuido), neutropenia - N . " o . L
N ) S PR . Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision
(incluido recuento de neutrdfilos disminuido), anemia (incluida hemoglobina N L S N L N N
P continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales de la salud a notificar las sospechas de
o _ _ . reacciones adversas al Departamento de Farmacovigilancia del Laboratorio Elea Phoenix S.A, enviando un correo electronico a
Frecuentes Leucopenia (indluido recuento de glbulos blancos d y farmacovigilancia@elea.com o telefonicamente al 0800-333-3532"
Poco frecuentes N ia febril, granulocitopenia .
del sistemai I SOBREDOSIFICACION
rr— T Antela idad de una sob: acion, concurrir al hospital més cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:
foco frecuentes — ‘ Sh{)(}k'anaﬁla(mo, = Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247.
del y dela nutricidn _ Hospital D, A Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.
Muy frecuentes ‘ Apef',‘f ninuict _— Centro Nacional de Intoxicaciones Tel: 0800-333-0160.
Frecuentes T ] [0 10n, hiperp : Para otras consultas: Centro de Atencion telefGnica de Laboratorio Elea Phoenix: 0800-333-3532.
el sistema nervioso
Muy frecuentes [ Cefalea INFORMQFION ADICIONAL . 5 L .
Frecuentes ‘ Marea, disgeusia Este ica debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva
- - - receta médica.
del oido y del laberinto
Frecuentes [ Acufenos MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
cardiacos “Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede contactarse al centro de atencion al cliente de
Frecuentes Derrame pericardico, intervalo QTc del electrocardiograma prolongado Laboratorio Elea Phoenix 0800 333 3532. 0 hien llenar la ficha que est en la pagina web de la ANMAT:
(incluido el sindrome de QTc largo) http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilacia/Notificar.asp o llamar a la ANMAT responde 0800-333-1234".
Poco frecuentes Pericarditis
T vasculares
Frecuentes Hipertension (incluida tension arterial aumentada, tension arterial sistdlica "
da, hipertension esencial, crisis hipertensiva) INFORMACION PARA EL PACIENTE
T tordcicos y mediastinico: . » .
Muy frecuentes Disnea, tos Lea qtentamente esta [nformaulo’n antes de hzar a ut{l[zar este A y cada vez que renueve su receta.
Frecuentes Derrame pleural Pgidt?ean :ontener nuae(;ligiL:?I;Ti;l:srllflt?(nexer:;;?c l|)nforme|c|on, puede necesitar leerla nuevamente.
EDCD frecuentes Hipertensién pulmonar, insuficiencia edema pulmonar agudo « Este medicamento ha sido prescripto para Ud., no lo comparta con otros. Podria perjudicarlos, aun cuando los sintomas sean
- Face— e - los mismos que los suyos.
Muy frecuentes Diarrea, vomitos, nduseas, dolor abdominal (incluido malestar abdominal, - Este medicamento s6lo debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta médica.
dolor en la zona inferior del abdomen, dolor en la zona superior del abdomen, - Esta informacion no reemplaza el hablar con su médico acerca de su enfermedad o tratamiento.
dolor abd | a la palpacién, dolor intestinal) «Si experi efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos no descriptos en este texto.
Frecuentes Gastritis, hemonagla gastrointestinal (incluida hemorragia anal, hemonagla CONTENIDO DEL PROSPECTO
gastrica, d intestinal, eneltractog 1. {Qué es Regitrat® y para qué se utiliza?
inferior, —~F rectal) _ 2. ;Qué necesita saber antes de empezar a tomar Regitrat°®?
Poco frecuentes Pancreatitis (incluida pancreatitis aguda) 3. ;C6mo tomar Regitrat®?
T L bili 4. Posibles efectos adversos
Muy frecuentes Alanina elevada, aspartato elevada 5. ¢C6mo debo conservar Regitrat®?
Frecuentes Hepatotoxicidad (incluida hepatitis, hepatitis toxica, trastorno hepatico), 6. Contenido del envase e informacion adicional
funcién hepatica anormal (incluida prJueba de funuon hepitica anovmal 1. 10ué es Regitrat® y para qué se utiliza?
prueba de funcion hepdtica Regitrat® contiene el principio activo Bosutinib. Se utiliza para tratar a pacientes adultos que padezcan un tipo de leucemia
bilirrubina en sangre elevada (incluida hiperbilirrubinemia), Ilamada leucemia mieloide cronica (LMC) con cromosoma Philadelphia positivo (Ph+) recién diagnosticada o para quienes los
gamma elevada medicamentos anteriores para tratar la LMC no han sido efectivos o no eran adecuados. La LMC Ph+ es un céncer de la sangre que
Poco frecuentes Lesion hepatica (incluida lesin hepética inducida por el medicamento) hace que el organismo produzca una cantidad excesiva de un tipo concreto de glébulos blancos llamados granulocitos.
T de la piel y del tejido subcuta Si tiene alguna duda acerca de como actua Regitrat® o del motivo por el que se le ha recetado este medicamento, consulte a
Muy frecuentes Erupcion (incluida erupcion generalizada, erupcion macular, erupcion sumédico.
maculopapular, erupcion papular, erupcion pruriginosa) 2. ;Qué necesita saber antes de empezar a tomar Regitrat®?
Frecuentes Urticaria, acné, prurito No debe tomar Regitrat®si:
Poco frecuentes Erupcién exfoliativa, erupcidn medicamentosa «Sies alérgico a Bosutinib o a alguno de los demds componentes de este medicamento (Ver Composicidn).
Raras Eritema multiforme - Si'sumédico le ha dicho que tiene el higado deteriorado y que no funciona normalmente.
Frecuencia no conocida Sindrome de Stevens-Johnson**, necrdlisis epidérmica toxica** Qué debo informar a mi médico antes de utilizar Regitrat®
T musculoesqueléticos y del tejido conj Antes de utilizar Regitrat® digale a su médico si:
Muy frecuentes Artralgia, dolor de espalda « Si sufre, o ha sufrido en el pasado, problemas de higado. Informe a su médico si tiene antecedentes de problemas de higado,
Frecuentes Mialgia incluido cualquier tipo de hepatitis (infeccion o inflamacion del higado), o antecedentes de cualquiera de los siguientes signos y
Trastornos renales y urinarios sint0m§s de problema§ de hl’ga(lio: picazon, oqu_a_piel amarillentos, orina oscura, y dqlgr 0 mqlgstias ena zona superior derecha
Frecuentes Fallo renal agudo, fallo renal, insuficiencia renal del estomggo. Sumédico deber!a realizarle andlisis de sangre para comprpbav su funglop hggancg gntes deiniciar el tratamiento
T les y alteraciones en el lugar de admini n l}osutlplb y durgntg los 3 primeros meses de tratamiento con BOSUIInI!J, 0segin !ndlcaaqn clinica. )
Moy frecuentes Pirexia, astenia, edema (incluido edema facial, edema localizado, edema ;jSltlepgdlarrea){vomltos.Informeasuvmedlco sipresenta algynq delos siguientes signosy sintomas: aumento dg la cannda.d.(rie
e RO leposiciones al dia, aumento de la cantidad de episodios de vémitos, sangre en el vomito, en las heces o en la orina, o aparicion
penferlcor),'fanga (|r!(IU|do malestar 'ggneral) de heces negras (“alquitranadas"). Consulte a su médico i el tratamiento para los vomitos puede dar lugar a un mayor riesgo
Frecuentgs . Dolor tordcico (incluido malestar tordcico), dolor de arritmias cardiacas. En especial, consulte a su médico si desea usar algin medicamento que contenga domperidona para el
Exploraciones iento de las nauseas y/o vomitos. El tratamiento de las nauseas o de los vomitos con medicamentos de este tipo, si se usan
Muy frecuentes Lipasa elevada (incluida hiperlig junto con Bosutinib, puede ocasionar un riesgo mayor de arritmias cardiacas peligrosas.
Frecuentes Creatinina elevada en sangre, amilasa elevada, creatina-fosfoquinasa en - Si sufre problemas hemorrdgicos. Informe a su médico si presenta alguno de los siguientes signos y sintomas, tales como
sangre elevada hemorragias anormales o cardenales sin haber tenido ninguna lesion.
« Si sufre una infeccion. Informe a su médico si presenta alguno de los siguientes signos y sintomas, tales como fiebre, problemas

con la orina como sensacién de quemazdn al orinar, tos de nueva aparicion o dolor de garganta de nueva aparicion.

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

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

« Si le han dicho que tiene problemas en los rifiones. Informe a su médico si orina con més frecuencia y produce mayores
cantidades de orina con una coloracion clara, o si orina con menos frecuencia y produce menores cantidades de orina de color
oscuro. Informe también a su médico si pierde peso o si padece hinchazon de los pies, los tobillos, las piernas, las manos o la cara.
«Sialguna vez ha tenido o podria tener en este momento una infeccion por el virus de la hepatitis B. Esto se debe a que Bosutinib
podria hacer que la hepatitis B se volviese activa de nuevo, lo que puede resultar mortal en algunos casos. El médico deberd
comprobar atentamente si hay signos de esta infeccion antes de comenzar el tratamiento.

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

« Si tiene cualquiera de estos sintomas: erupciones cuténeas graves. Informe a su médico si presenta cualquiera de los siguientes
signos y sintomas de erupcidn dolorosa de color rojo o piirpura que se extiende y si comienzan a aparecer ampollas y/u otras
lesiones en la membrana mucosa (p. ej., la boca y los labios).

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

Sol/Proteccion UV

Durante el tratamiento con Regitrat®, usted puede ser mds sensible al sol 0 a los rayos UV. Es importante que cubra las zonas
corporales expuestas a la luz solar y que utilice protector solar con un alto factor de proteccion solar (FPS).

Nifios y adolescentes

Bosutinib no esta recomendado para menores de 18 afios de edad. Este medicamento no ha sido estudiado en nifios ni
adolescentes.

¢Puedo utilizar Regitrat® con otros medicamentos?

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

Los siguientes principios activos pueden aumentar el riesgo de suftir efectos adversos con Bosutinib:

« Ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol y fluconazol, utilizados para tratar las infecciones por hongos.

« Claritromicina, telitromicina, eritromicina y ciprofloxacina, utilizados para tratar infecciones bacterianas.

« Nefazodona, utilizado para tratar la depresion.

« Mibefradil, diltiazem y verapamilo, utilizados para reducir la tension anenal en personas conla tensu)n arterial alta.

« Ritonavir, lopinavir/ritonavir, indinavir, nelfinavir, saq iry darunavir, utilizados para
tratar la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)/SIDA.

« Bocepreviry telaprevir, utilizados para tratar la hepatitis C.

« Aprepitant, utilizado para evitar y controlar las nduseas y los vomitos.

« Imatinib, utilizado para tratar un tipo de leucemia.

« Crizotinib, usado para tratar un tipo de cancer de pulmén llamado c&ncer no microcitico de pulmén.
Los siguientes principios activos pueden reducir la eficacia de Bosutinib:

« Rifampicina, utilizado para tratar la tuberculosis.

« Fenitoina y carbamacepina, utilizados para tratar la epilepsia.

« Bosentano, utilizado para reducir la tension arterial en personas con la tension arterial alta (hipertension).

« Nafcilina, un antibidtico que se utiliza para tratar infecciones bacterianas.

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

- Ffavirenz y etravirina, utilizados para tratar infecciones por VIH/SIDA. - modafinilo, utilizado para tratar ciertos tipos de
trastornos del suefio.

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

Los siquientes principios activos pueden afectar a la frecuencia cardiaca:

« Amiodarona, disopiramida, procainamida, quinidina y sotalol, utilizados para tratar los trastornos cardiacos.

« Cloroquina y halofantrina, utilizados para tratar la malaria.

« Claritromicina y moxifloxacino, que son antibidticos que se usan para tratar las infecciones bacterianas.

« Haloperidol, utilizado para tratar los trastornos psicéticos como la esquizofrenia.

« Domperidona, utilizado para tratar las nduseas y los vomitos, o para estimular la produccion de leche materna.

« Metadona, utilizado para tratar el dolor.

Esos medicamentos se deben tomar con precaucion durante el tratamiento con Bosutinib. Si esté tomando alguno de ellos,
informe a su médico. Es posible que los medicamentos citados en este prospecto no sean los tnicos que podrian interaccionar
con Bosutinib.

Toma de Bosutinib con alimentos y bebidas

No tome Bosutinib con pomelo ni con jugo de pomelo, ya que podria aumentar el riesgo de efectos adversos.

Embarazo y lactancia

Bosutinib no debe utilizarse durante el embarazo a menos que se considere claramente necesario, ya que Bosutinib podria dafar
al feto. Si estd embarazada o cree que podria estar embarazada, consulte a su médico antes de empezar a tomar Bosutinib. A
las mujeres que tomen Bosutinib se las debe aconsejar que utilicen métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento
y durante al menos 1 mes después de la tltima dosis. Los vémitos y la diarrea pueden reducir la eficacia de los anticonceptivos
orales. Solicite informacidn sobre la preservacion del esperma antes de iniciar el tratamiento, si asi lo desea, dado el riesgo de que
el tratamiento con Bosutinib produzca una reduccion de la fertilidad. Si esta dando el pecho, informe a su médico. No dé el pecho
durante el tratamiento con Bosutinib, ya que podria dafiar al bebé.

Conduccidn y uso de mdquinas

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

Bosutinib contiene sodio. Este medicamento contiene menos de T mmol de sodio (23 mg) por comprimido de 100 mg, 400 mg
0500 mg, es decir, esencialmente "exento de sodio".

3. ¢{(6mo tomar Regitrat°®?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico. En caso de duda, consulte
de nuevo a su médico. Regitrat® slo le serd recetado por un médico que tenga experiencia con los medicamentos que se usan
para tratar la leucemia.

¢Cudnto se debe tomar?

La dosis recomendada de Regitrat® es de 400 mq una vez al dia para pacientes con LMC recién diagnosticada.

La dosis recomendada de Regitrat® es 500 mg una vez al dia para pacientes cuyos medicamentos anteriores para tratar LMC no
han sido efectivos 0 no son adecuados.

En caso de problemas renales moderados o graves, su médico reducira la dosis en 100 mq una vez al dia para problemas renales
moderados y en 100 mg adicionales una vez al dia para problemas renales graves. Es posible que su médico ajuste la dosis
utilizando los comprimidos de 100 mg, en funcion de su estado de salud, de acuerdo a la respuesta al tratamiento y/o a los efectos
adversos que pueda exp Tome el/los imido/s por la mafiana, junto con alimentos. Trague el/los comprimido/s
entero/s con un poco de agua.

Si olvidé tomar Regitrat®

Si han pasado menos de 12 horas, tome la dosis recomendada. Si han pasado mds de 12 horas, tome su siguiente dosis a la hora
habitual, al dia siguiente. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Siinterrumpe el tratamiento con Regitrat®

No deje de tomar Regitrat® a menos que se lo indique su médico. Si no puede tomar el medicamento de la manera indicada por
sumédico o cree que ya no lo necesita, consulte inmediatamente con su médico. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este
medicamento, pregunte a su médico.

Si toma mds Regitrat® del que debe

Sitoma accidental de Regitrat® 0 una dosis mas alta de la que necesita, acuda inmediatamente a
un médico. Si s posible, muestre al medlco el envase o el prospecto. Es posible que necesite atencion médica.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mds cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-6666/2247.

- Hospital Dr. Alejandro Posadas: Tel.: (011) 4654-6648/4658-7771.

- Centro Nacional de Intoxicaciones: Tel.: 0800-333-0160.

Para otras consultas: Centro de Atencion telefénica de Laboratorio Elea Phoenix: 0800-333-3532.

4. Posibles efectos adversos
Al'igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas los
sufran. Debe consultar inmediatamente con su médico si sufre cualquier efecto adverso grave (ver también la seccion 2 ;Qué
necema saber antes de empezar a tomar Bosutinib?):
Informe i I asumédico si tiene alguno de los siguientes sintomas: hemorragias, fiebre o

cardenales frecuentes (es posible que tenga un trastorno de la sangre o del sistema linftico).
Trastornos hepaticos. Informe inmediatamente a su médico si tiene alguno de los siguientes sintomas: picazon, ojos o piel
amarillentos, orina oscura, ydolor o molestias en la zona superior derecha del estémago o fiebre.

del les. Informe a su médico si presenta dolor de estomago, ardor de estomago, diarrea,
estrefiimiento, nduseas o vomitos.
Problemas cardiacos. Informe a su médico si tiene una alteracion cardiaca, tales como una sefial eléctrica anormal llamada
“prolongacion del intervalo QT", o si se desmaya (pierde la conciencia) o tiene una frecuencia cardiaca irregular durante el
tratamiento con Bosutinib.
Reactivacion del virus de la hepatitis B. Recurrencia (reactivacién) de la infeccion por el virus de la hepatitis B si ha tenido
hepatitis B en el pasado (una infeccion del higado).

Reacciones cutdneas graves. Informe a su médico inmediatamente si tiene cualquiera de estos sintomas: erupcidn dolorosa de
color rojo o ptirpura que se extiende y si comienzan a aparecer ampollas y/u otras lesiones en la membrana mucosa (p. ej., la boca
¥ los labios). Los efectos adversos que pueden aparecer con Bosutinib son:

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

« Reduccidn del nimero de plaquetas, glébulos rojos y/o neutrdfilos (un tipo de glébulos blancos).

« Diarrea, vomitos, dolor de estomago, nuseas.

« Fiebre, hinchazon de las manos, pies o cara, fatiga, debilidad.

« Infeccion del aparato respiratorio.

« Nasofaringitis.

« Alteracion de las pruebas de funcién sanguinea por si Bosutinib esta afectando al higado y/o al pancreas.

« Disminucion del apetito.

« Dolor articular dolor de espalda.

« Dolor de cabeza.

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

«Tos.

« Dificultad para respirar

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

« Disminucion en el recuento de glébulos blancos (leucopenia).

« Iritacion del estémago (gastritis), sangrado en el estomago o el intestino.

« Dolor en el pecho, dolor.

« Lesiones txicas en el higado, funcion hepética anormal, incluyendo trastorno hepatico.

« Infeccion pulmonar (neumonia), gripe, bronquitis.

« Disminucion en la frecuencia cardiaca que predispone al desmayo, al mareo y a las palpitaciones.

« Aumento de la presion arterial.

« Elevacion de potasio en la sangre, disminucion de fosforo en la sangre, pérdida excesiva de liquidos corporales (deshidratacion).
« Dolor muscular.

« Sensacion de inestabilidad (mareo), alteracion del sentido del gusto (disgeusia).

« Insuficiencia renal aguda- falla renal, deterioro renal. - liquido en los pulmones (derrame pleural).

« Liquido alrededor del corazén (derrame pericardico).

« Pitidos en los oidos (actifenos).

« Picores, urticaria (habones), acné.

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

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

« Disminucion en el recuento de glébulos blancos (leucopenia).

« Iritacion del estémago (gastritis), sangrado en el estomago o el intestino.

« Dolor en el pecho, dolor.

« Lesiones tdxicas en el higado, funcién hepatica anormal, incluyendo trastorno hepatico.

« Infeccion pulmonar (neumonia), gripe, bronquitis.

« Disminucion en la frecuencia cardiaca que predispone al desmayo, al mareo y a las palpitaciones.

« Aumento de la presion arterial.

« Elevacion de potasio en la sangre, disminucion de fdsforo en la sangre, pérdida excesiva de liquidos corporales (deshidratacion).
« Dolor muscular.

« Sensacion de inestabilidad (mareo), alteracion del sentido del gusto (disgeusia).

« Insuficiencia renal aguda- falla renal, deterioro renal.

« Liquido en los pulmones (derrame pleural).

« Liquido alrededor del corazén (derrame pericardico).

« Pitidos en los oidos (acdfenos).

- Picores, urticaria (habo es) a(ne

« Reaccidn de f alos rayos UV pi del sol y de otras fuentes de luz).

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes):

« Trastornos graves de la piel (eritema multiforme, sindrome de Steven-Johnson, necrlisis epidérmica toxica) que se debe a una
reaccion alérgica, erupcion exfoliativa (descamacion)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de posibles efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarse con el departamento de farmacovigilancia de
laboratorio Elea, comunicandose al 0800-333-3532

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mds informacion sobre la sequridad de
este medicamento.
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5. {Como debo conservar Regitrat®?
Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Regitrat®

« El principio activo es Bosutinib.

Cada comprimido recubierto de Regitrat® 100 mg contiene: 100 mg de Bosutinib (como Bosutinib Monohidrato 103,41 mg).
Excipientes: celulosa microcristalina, croscarmelosa sddica, polivinilpirrolidona K30, poloxamero 188, estearato de magnesio,
colorante amarillo de dxido de hierro (C1 77492), alcohol polivinilico, polietilenglicol, talco, didxido de titanio.

Cada comprimido recubierto de Regitrat® 400 mg contiene: 400 mg de Bosutinib (como Bosutinib Monohidrato 413,65 mg).
Excipientes: celulosa microcristalina, croscarmelosa sddica, polivinilpirrolidona K30, poloxamero 188, estearato de magnesio,
alcohol polivinilico, polietilenglicol, talco, diéxido de titanio, colorante amarillo de 6xido de hierro (C177492).

Cada comprimido recubierto de Regitrat® 500 mg contiene: 500 mg de Bosutinib (como Bosutinib Monohidrato 517,06 mg).
Excipientes: celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, polivinilpirrolidona K30, poloxamero 188, estearato de magnesio,
colorante rojo de dxido de hierro (Cl 77491), alcohol polivinilico, polietilenglicol, talco, didxido de titanio.

Este medicamento es Libre de Gluten.

Presentaciones de Regitrat®

Regitrat® 100 mg se presenta en envases conteniendo 28 comprimidos recubiertos.

Regitrat® 400 mg se presenta en envases conteniendo 28 comprimidos recubiertos.

Regitrat® 500 mg se presenta en envases conteniendo 28 comprimidos recubiertos.

MANTENGASE ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. MANTENER EN EL ENVASE ORIGINAL
Este medicamento ha sido prescripto para su condicion clinica actual, debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que figura en el envase exterior. La fecha de vencimiento se
refiere al dltimo dia de ese mes.

“Ante cualquier inconveniente con el medicamento el paciente puede contactarse al centro de atencion al cliente de
Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532. 0 bien llenar la ficha que esta en la pagina web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp 6 llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234".

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 59.457.

Directora Técnica: Laura A. B. Herndndez - Farmacéutica.

Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N° 2809, Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires, Argentina.
Para mayor informacion comunicarse con el Centro de Atencion telefénica 0800-333-3532 | elea.com
Elaborado en Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Fecha de diltima revision: Agosto/2023

“Fl envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille
para facilitar su identificacidn por los pacientes no videntes”.
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