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FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto de LUNKAL® 100 mg contiene:

Bosutinib (como monohidrato)* 100,00 mg
Celulosa microcristalina 26,37 mg
Croscarmelosa sédica 5,80 mg
Poloxamero 188 4,35 mg
Povidona K 90 2,90 mg
Estearato de magnesio 2,17 mg
Alcohol polivinilico 1,74 mg
Colorante Diéxido de titanio (Cl 77891) 1,09 mg
Polietilenglicol 4000 0,87 mg

Talco 0,65 mg
*Equivalentes a 103,41 mg de Bosutinib monohidrato.

Cada comprimido recubierto de LUNKAL® 400 mg contiene:

Bosutinib (como monohidrato)* 400,00 mg
Celulosa microcristalina 105,47 mg
Croscarmelosa sédica 23,20 mg
Poloxamero 188 17,40 mg
Povidona K 90 11,60 mg
Estearato de magnesio 8,68 mg
Alcohol polivinilico 6,96 mg
Colorante Diéxido de titanio (CI77891) 3,64 mg
Polietilenglicol 4000 3,51 mg

Talco 2,58 mg

Colorante Amarillo tartrazina laca aluminica (C119140:1) 0,35 mg
Oxido de hierro amarillo (Cl 77492) 0,35 mg
*Equivalentes a 413,65 mg de Bosutinib monohidrato.

Cada comprimido recubierto de LUNKAL® 500 mg contiene:

Bosutinib (como monohidrato)* 500,00 mg
Celulosa microcristalina 131,85 mg
Croscarmelosa sédica 29,00 mg
Poloxamero 188 21,75 mg
Povidona K 90 14,50 mg
Estearato de magnesio 10,85 mg
Alcohol polivinilico 8,70 mg
Colorante Diéxido de titanio (Cl 77891) 5,28 mg
Polietilenglicol 4000 4,39 mg

Talco 3,22 mg
Carmin de cochinilla, laca aluminica (CI75470) 0,16 mg
*Equivalentes a 517,05 mg de Bosutinib monohidrato.

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplésicos, inhibidores directos de
la protein-quinasa. Cédigo ATC: LO1EA04.

INDICACIONES

LUNKAL® esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con:
sLeucemia 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
ingles] y para quienes Imatinib, Nilotinib y Dasatinib no se consideran
opciones adecuadas de tratamiento.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accién

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

En 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
inhibi6 16 de 18 formas de BCR ABL resistentes a Imatinib, expresadas en
lineas celulares mieloides murinas. El tratamiento con Bosutinib redujo el
tamano de los tumores de LMC que crecian en ratones desnudos (nude
mice) e inhibi6 el crecimiento de tumores mieloides murinos que
expresaban formas de BCR-ABL resistentes a Imatinib. Ademas, Bosutinib
inhibe los receptores de tirosin-quinasa c-Fms, EphA y los receptores B, las
quinasas de la familia Trk, las quinasas de la familia AxI, las quinasas de la
familia Tec, algunos miembros de la familia ErbB, la tirosin-quinasa Csk no
asociada a receptor, las serina/treonina quinasas de la familia Ste20 y 2
protein-quinasas dependientes de la calmodulina.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tras la administracion de una dosis Unica de Bosutinib (500 mg) con
alimentos en sujetos sanos, la biodisponibilidad absoluta fue del 34 %. La
absorcién fue relativamente lenta, alcanzando una mediana de tiempo
hasta la concentracion méaxima (t ) de 6 horas. Bosutinib muestra
aumentos proporcionales a la dosis en los valores de AUCy de C_, alo
largo del intervalo de dosis comprendido entre 200 y 600 mg. La ingesta de
alimentos multiplicé por 1,8 la C__ de Bosutinib y por 1,7 el AUC de
Bosutinib, en relacién a la administracion en ayunas. En pacientes con LMC
en estado estacionario, la C,_ (media geométrica, coeficiente de variacion
[CV] %) fue de 145 (14) ng/mLy el AUC,, (media geométrica, CV %) fue de
2.700 (16) ngeh/mL tras la administracién diaria de 400 mg de Bosutinib con
alimentos. Tras la administraciéon diaria de 500 mg de Bosutinib con
alimentos, la C_ fue de 200 (6) ng/mL y el AUC_ fue de 3.640 (12)
ngeh/mL. La sollibilidad de Bosutinib es dependiente del pH y la absorcion
se reduce cuando se incrementa el pH gastrico.

Distribucién

Tras la administraciéon de una dosis unica intravenosa de 120 mg de
Bosutinib a sujetos sanos, Bosutinib tuvo un volumen medio (% coeficiente
de variacién [CV]) de distribucion de 2.331 (32) litros, hecho que sugiere
que Bosutinib se distribuye de manera muy amplia por los tejidos extravas-
culares.

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

Biotransformacion

De los estudios publicados, realizados in vitro e in vivo se desprende que,
en los seres humanos, Bosutinib (compuesto original) sufre una metaboli-
zacion predominantemente hepatica. Se observo que, tras la administra-
cién de una dosis Unica o de varias dosis de Bosutinib (400 o 500 mg) a
humanos, los metabolitos circulantes principales fueron Bosutinib
oxidesclorado (M2) y Bosutinib N-desmetilado (M5), y como metabolito
circulante secundario, aparecié N-6xido de Bosutinib (M6). La exposicion
sistémica al metabolito N-desmetilado se cifré en un 25% respecto del
compuesto inalterado, mientras que la del metabolito oxideclorado fue un
19% respecto del compuesto inalterado. Los 3 metabolitos mostraron una
actividad inferior o igual al 5% de la de Bosutinib en un estudio de
proliferacion independiente de anclaje en fibroblastos transformados con
Src. En heces, los principales compuestos relacionados con el medicamen-
to fueron Bosutinib y Bosutinib N-desmetilado. De los estudios realizados in
vitro con microsomas hepaticos humanos, se desprende que la principal
isoenzima del citocromo P450 que interviene en el metabolismo de
Bosutinib es CYP3A4, y en los estudios de interaccion de medicamentos se
ha observado que Ketoconazol y Rifampicina tuvieron un marcado efecto
sobre la farmacocinética de Bosutinib. No se observé metabolismo de
Bosutinib con los CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ni 3A5.

Eliminacién

En sujetos sanos a los que se les administrd una dosis Unica intravenosa de
120 mg de Bosutinib, la semivida de eliminaciéon media (% CV) fue de 35,5
(24) horas, y el aclaramiento medio (% CV) fue de 61,9 (26) L/h. En un
estudio de balance de masas con Bosutinib oral, en nueve dias se recuper6
una media del 94,6% de la dosis total; la via de excrecion principal fueron
las heces (91,3%), y en la orina se recuperé un 3,29% de la dosis. Un
setenta y cinco por ciento de la dosis fue recuperado en un plazo de 96
horas. La excrecién en la orina de Bosutinib inalterado fue baja con
aproximadamente un 1% de la dosis tanto en los sujetos sanos como en
quienes tenian tumores sélidos malignos avanzados.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

Se evalué una dosis de 200 mg de Bosutinib administrada junto con
alimentos en una cohorte de 18 sujetos con insuficiencia hepatica (de
clases A, By C de Child-Pugh) y en 9 sujetos sanos. En las clases A, By C
de Child-Pugh, la C__ de Bosutinib en plasma se multiplicé por 2,4;2y 1,5
veces, respectivamen’ie; y el AUC de Bosutinib en plasma se multiplico por
2,3; 2y 1,9 veces, respectivamente. La t, de Bosutinib aumento en los

pacientes con insuficiencia hepatica en comparacion con los sujetos sanos.

Insuficiencia renal

En un estudio publicado 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 CICr (calculado segun la férmula de Cockceroft-Gault) de < 30 mL/min
(insuficiencia renal grave), 30 < CICr = 50 mL/min (insuficiencia renal
moderada) o 50 < CICr < 80 mL/min (insuficiencia renal leve). Los sujetos
con insuficiencia renal moderada y grave experimentaron un aumento del
AUC con respecto a los voluntarios sanos del 35% frente al 60%. La
exposicion maxima C__ aumenté un 28% y un 34% en los grupos
moderados y graves, respectivamente. La exposicion a Bosutinib no
aumentd en sujetos con insuficiencia renal leve. La semivida de eliminacion
de Bosutinib en sujetos con insuficiencia renal fue similar a la de los sujetos
sanos.

Los ajustes de dosis para la insuficiencia renal se basaron en los resultados
de este estudio y en la farmacocinética lineal conocida de Bosutinib en el
rango de dosis de 200 a 600 mg.

Edad. sexo y raza

No se han llevado a cabo estudios formales para evaluar los efectos de
estos factores demograficos. De los andlisis de farmacocinética en la
poblacién llevados a cabo en pacientes con leucemia Ph+ o con tumores
solidos malignos y en sujetos sanos, se desprende que la edad, el sexo o el
peso corporal no tienen efectos relevantes desde el punto de vista clinico.
Los andlisis farmacocinéticos poblacionales revelaron que los asiaticos
tenian un aclaramiento reducido en un 18% que corresponde a un aumento
de aproximadamente el 25% en la exposicién a Bosutinib (AUC).

Poblacién pediatrica
Aun no se ha estudiado Bosutinib en nifios y adolescentes menores de 18
anos 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 seguridad

Bosutinib no ejercio efecto alguno sobre la funcién respiratoria. En un
estudio referido al sistema nervioso central (SNC) efectuado con ratas
tratadas con Bosutinib, éstas mostraron una disminuciéon del diametro
pupilar y alteraciones de la marcha. No se determiné un nivel sin efecto
observado (NOEL, por sus siglas en inglés) correspondiente al didmetro
pupilar, pero el NOEL correspondiente a las alteraciones de la marcha
ocurrié a exposiciones de, aproximadamente, 11 veces la exposicién 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 administra-
cion de la dosis clinica de 500 mg (teniendo en cuenta laC_ de la fraccion
libre en las respectivas especies). De la actividad in vitro dé Bosutinib que
se observé en estudios realizados acerca de hERG (conduccién 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 andmalas, ni prolongacion de PR, QRS o QTc
del ECG a exposiciones de hasta 3 veces la exposicién en seres humanos
resultante de la administracion de la dosis clinica de 400 mg y 2 veces la
exposicion en seres humanos resultante de la administracion de la dosis
clinica de 500 mg (teniendo en cuenta la C_, de la fraccion libre en las
respectivas especies). Si que se observéd 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 prolongaciéon minima del QTc (< 10 mseg) a
exposiciones comprendidas aproximadamente entre 6 y 20 veces la
exposicion en seres humanos resultante de la administracion de la dosis
clinica de 400 mg y entre 4 y 15 veces la exposicion en seres humanos
resultante de la 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 relacion que podia existir entre los
efectos observados y el tratamiento con el medicamento.

Toxicidad a dosis repetidas

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

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

Genotoxicidad

En los estudios de genotoxicidad en sistemas bacterianos in vitro y en
sistemas mamiferos in vitro e in vivo, con y sin activaciéon 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 disminucién de la
fertilidad en ratas machos. En ratas hembras se observé un aumento de las
reabsorciones de embriones, asi como reducciones del numero de
implantaciones y de embriones viables. La dosis a la que no se observé
ningun efecto adverso sobre la reproduccién en las ratas machos (30
mg/kg/dia) y hembras (3 mg/kg/dia) corresponde a exposiciones equivalen-
tes a 0,6 y 0,3 veces, respectivamente, la exposicién 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 AUC desligado en las respectivas
especies). No se puede excluir un efecto sobre la fertilidad masculina.

En un estudio realizado sobre la transferencia a través de la placenta en
ratas Sprague-Dawley prefiadas, se evalud la exposicion fetal a la radioacti-
vidad vinculada al Bosutinib durante el embarazo. En un estudio de
desarrollo pre— y posnatal en ratas, con dosis = 30 mg/kg/dia hubo una
reduccion en el nimero de crias nacidas, y con dosis de 70 mg/kg/dia se
produjo un aumento de la incidencia de la pérdida total de la camada y una
reduccion en el crecimiento de las crias tras el nacimiento. La dosis a la que
no se observé ningun efecto adverso sobre el desarrollo (10 mg/kg/dia) dio
como resultado exposiciones equivalentes a 1,3 veces y 1,0 veces la
exposicion en seres humanos resultante de la administracion de la dosis
clinica de 400 mg y de 500 mg, respectivamente (teniendo en cuenta el
AUC de Bosutinib libre en las respectivas especies). En un estudio de
toxicidad para el desarrollo en conejos con dosis 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 exposicion a la dosis mas alta probada en conejas
(10 mg/kg/dia) que no provocé efectos adversos en los fetos fue 0,9 veces
y 0,7 veces la exposicion en los seres humanos resultante de la administra-
cion de la dosis clinica de 400 mg o de 500 mg, respectivamente (teniendo
en cuenta el AUC de Bosutinib libre en las respectivas especies).

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

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

Fototoxicidad

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

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

Posologia

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

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

Ajuste de dosis en funcién de las reacciones adversas

Reacciones adversas no hematoldgicas

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

Transaminasas hepaticas elevadas: Si aparecen aumentos en las transami-
nasas 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 recupera-
cion tarda mas de 4 semanas, debe considerarse el cese del tratamiento
con Bosutinib. Si aparecen elevaciones de las transaminasas = 3 veces el
LSN junto con incrementos de la bilirrubina > 2 veces el LSN y en la
fosfatasa alcalina < 2 veces el LSN, se debe interrumpir el tratamiento con
Bosutinib.

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

Reacciones adversas hematoldgicas
Se recomienda reducir la dosis en caso de neutropenia o trombocitopenia
grave o persistencia, tal y como se describe en la Tabla 1.

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

RAN? < 1,0 x 10%/L No tratar con Bosutinib hasta que el

RAN = 1,0 x 10%L y las plaquetas

> 50 x 10%L.

Si se produce recuperacion 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 recuperacion,
y reanudar el tratamiento.

Se han utilizado dosis inferiores a

300 mg/dia; sin embargo, no se ha
establecido a la eficacia.

2 RAN = recuento absoluto de neutrdfilos

y/o
Plaquetas < 50 x 10°/L

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (= 65 afios,

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

Insuficiencia renal

En los estudios de LMC se excluyé a los pacientes con creatinina sérica >
1,5 veces el LSN. Durante los estudios se observé un aumento en la
exposicion (AUC [area bajo la curva]) en los pacientes con insuficiencia
renal moderada y grave.

LMC Ph+ en FC recién diagnosticada

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina
[CICr] 30 a 50 mL/min, calculado segun la férmula Cockcroft-Gault), la dosis
recomendada de Bosutinib es de 300 mg al dia con alimentos.

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

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

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

En pacientes con insuficiencia renal moderada (CICr 30 a 50 mL/min,
calculado segun la férmula Cockcroft-Gault), la dosis recomendada de
Bosutinib es de 400 mg al dia.

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

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

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Bosutinib en nifios y
adolescentes menores de 18 afos de edad. No se dispone de datos.

Forma de administracion

LUNKAL® se debe tomar por via oral una vez al dia junto con alimentos. Si
el paciente olvida tomar una dosis durante mas de 12 horas, no se le debe
administrar una dosis adicional. El paciente debe tomar la dosis prescrita
habitual al dia siguiente.

320 mm x 250 mm




Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos
en la seccién PRESENTACIONES.

Insuficiencia hepatica.

Advertencias y precauciones especiales de uso
Alteraciones de la funcién hepatica
El tratamiento con Bosutinib se asocia con aumentos en las transaminasas

séricas (alanina aminotransferasa [ALT], aspartato aminotransferasa [AST]).

Dichos aumentos se produjeron generalmente al comienzo del tratamiento
(de los pacientes que experimentaron un aumento de transaminasas de
cualquier grado, > 80% de dichos pacientes experimentaron el primer
evento dentro de los 3 primeros meses). Los pacientes en tratamiento con
Bosutinib deben hacerse pruebas de la funcién hepatica antes del inicio del
tratamiento y mensualmente durante los 3 primeros meses de tratamiento,
y segun indicacién clinica.

Los pacientes con aumento de las transaminasas han de manejarse
mediante interrupcién temporal del tratamiento con Bosutinib (consideran-
do que tras recuperacion a Grado 1 o al nivel basal puede hacerse una
reduccion de la dosis), o mediante suspension definitiva de Bosutinib. Los
aumentos de transaminasas, especialmente si tienen lugar con incremen-
tos concomitantes de bilirrubina, pueden constituir una sefal temprana de
lesién hepaética inducida por el medicamento, por lo que estos pacientes
han de ser manejados adecuadamente.

Mielosupresion

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

Retencién de liquidos

El tratamiento con Bosutinib puede asociarse a una retencién de liquidos,
incluyendo derrame pericardico, derrame pleural, edema pulmonar y/o
edema periférico. Los pacientes se deben monitorizar y controlar utilizando
el tratamiento habitual. Ademas, la retencién de liquidos puede controlarse
interrumpiendo temporalmente el tratamiento con Bosutinib, reduciendo la
dosis o con la retirada definitiva de Bosutinib.

Lipasa sérica

Se ha observado aumento de la lipasa sérica. Se recomienda proceder con
precaucion en los pacientes con antecedentes de pancreatitis. En caso de
que los aumentos de la lipasa se presenten acompafados de sintomas
abdominales, debe interrumpirse el tratamiento con Bosutinib y adoptar las

medidas diagnésticas que se consideren adecuadas para excluir pancreatitis.

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

Potencial proarritmico

Se ha observado prolongacién de la repolarizacién cardiaca ventricular
(intervalo QTc) segun la lectura automatica realizada por el electrocardié-
grafo, sin arritmia concomitante. Bosutinib debe administrarse con
precauciéon 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). La presencia de hipopotasemia e hipomagnesemia puede potenciar
este efecto.

Resulta aconsejable realizar una monitorizacién 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 esté
clinicamente indicado. Antes de administrar Bosutinib se debe corregir la
hipopotasemia o la hipomagnesemia, y se han de monitorizar periédica-
mente durante el tratamiento.

Raza asidtica

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

Reacciones cuténeas graves

Bosutinib puede provocar reacciones cutaneas graves, tales como el
sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis epidérmica téxica. El
tratamiento con Bosutinib se debe interrumpir de forma permanente en los
pacientes que experimenten una reaccion cutdnea 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 &cido Urico antes de iniciar el tratamiento
con Bosutinib.

Reactivacion del virus de la hepatitis B

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

Los pacientes se deben someter a pruebas para detectar la infeccién por
VHB antes de comenzar el tratamiento con Bosutinib. Se debe consultar a
expertos en enfermedades hepéticas y en el tratamiento de la hepatitis B
antes de comenzar el tratamiento en pacientes con una serologia positiva
para hepatitis B (incluyendo a los pacientes con enfermedad activa) y
pacientes que den un resultado positivo en una prueba de infecciéon por

VHB durante el tratamiento. Los portadores del VHB que necesiten
tratamiento con Bosutinib se deben someter a una estrecha monitorizacién
para detectar signos y sintomas de infeccién activa por VHB a lo largo de
todo el tratamiento y durante varios meses después de finalizar el
tratamiento.

Fotosensibilidad

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

Inhibidores del citocromo P-450 (CYP)3A

Debe evitarse el uso concomitante de Bosutinib con inhibidores potentes o
moderados del CYP3A, ya que se produciria un aumento de la concentra-
cién plasmatica de Bosutinib.

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

Si durante el tratamiento con Bosutinib resulta necesario administrar un
inhibidor potente o0 moderado del CYP3A, hay que plantearse interrumpir el
tratamiento con Bosutinib o reducir la dosis de Bosutinib.

Inductores del CYP3A

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

Efecto de los alimentos

Debe evitarse el consumo de productos que contengan pomelo, incluyendo
el zumo de pomelo, asi como de otros alimentos con un efecto conocido de
inhibicion del CYP3A.

Contenido en sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por
comprimido de 100 mg, 400 mg o 500 mg. Se puede informar a los
pacientes con dietas bajas en sodio que este medicamento esta esencial-
mente “exento de sodio”

PRECAUCIONES
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos de otros medicamentos sobre Bosutinib

Inhibidores del CYP3A4

Debe evitarse el uso concomitante de Bosutinib con inhibidores potentes
del CYP3A (entre otros, Itraconazol, Ketoconazol, Posaconazol, Voricona-
zol, Claritromicina, Telitromicina, Nefazodona, Mibefradilo, Indinavir,
Lopinavir/Ritonavir, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir, Boceprevir, Telaprevir o
productos con pomelo, incluido el zumo de pomelo) o con inhibidores
moderados del CYP3A (entre otros, Fluconazol, Ciprofloxacino, Eritromici-
na, Diltiazem, Verapamilo, Amprenavir, Atazanavir, Darunavir/Ritonavir,
Fosamprenavir, Aprepitant, Crizotinib o Imatinib), ya que se produciria un
aumento de la concentracién plasmatica de Bosutinib.

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

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

Si durante el tratamiento con Bosutinib, resulta necesario administrar un
inhibidor potente o0 moderado del CYP3A, hay que plantearse interrumpir el
tratamiento con Bosutinib o reducir la dosis de Bosutinib.

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

En un estudio con 20 sujetos sanos, a los que se administré una dosis tinica
de 125 mg de Aprepitant (un inhibidor moderado del CYP3A) junto con una
dosis Unica de 500 mg de Bosutinib después de recibir alimentos, el
Aprepitant aument6 1,5 veces la C__ de Bosutinib y 2,0 veces el AUC de
Bosutinib en el plasma en comparacnon con la administracién de Bosutinib
solo.

Inductores del CYP3A4

Debe evitarse el uso concomitante de Bosutinib con inductores potentes del
CYP3A (entre otros, Carbamacepina, Fenitoina, Rifampicina o hierba de
San Juan) o con inductores moderados del CYP3A (entre otros, Bosentan,
Efavirenz, Etravirina, Modafinilo o Nafcilina), ya que se produciria una
disminucién de la concentracién plasmatica de Bosutinib.

Teniendo en cuenta la gran reduccién de la exposicion al Bosutinib que se
produjo cuando se administr6 Bosutinib de forma concomitante con
Rifampicina, resulta improbable que el aumento de la dosis de Bosutinib al
administrarlo de forma concomitante con inductores potentes o moderados
del CYP3A sea suficiente para compensar la pérdida de exposicion.

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

Tras la administraciéon concomitante de una dosis Unica de Bosutinib con 6
dosis diarias de 600 mg de leamplcma en 24 sujetos sanos que habian
recibido alimentos, la exposicion al Bosutinib (C_ y AUC 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 considerar-
se el uso de antidcidos de accién corta como alternativa a los IBP,
distanciando los momentos de administracién de Bosutinib y de los

antiacidos (es decir, toma de Bosutinib por la manana y de los antidcidos
por la noche). Bosutinib muestra solubilidad acuosa in vitro dependiente de
pH. En un estudio que se llevé a cabo cuando se administré una dosis
unica, por via oral, de Bosutinib (400 mg) junto con varias dosis por via oral
de Lansoprazol (60 mg) en 24 sujetos sanos en ayunas, laC__ y el AUC de
Bosutinib se redujeron en un 54% y un 74%, respectlvamenfe respecto a
los valores de Bosutinib (400 mg) administrado sin ningtin otro medicamen-
to.

Efectos de Bosutinib sobre otros medicamentos

En un estudio con 27 sujetos sanos, a los que se administré una dosis tnica
de 500 mg de Bosutinib con una dosis unica de 150 mg de mesilato de
etexilato de Dabigatran (un sustrato de la P-glicoproteina [P-gp]) después
de recibir alimentos, Bosutinib no aumenté la C__ ni el AUC de Dabigatran
en el plasma, en comparacion 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
induccion por parte de Bosutinib sobre el metabolismo de medicamentos
que sean sustratos del CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 o CYP3A4.

Estudios in vitro muestran que es improbable que aparezcan interacciones

medicamentosas a la dosis terapéutica, como consecuencia de la inhibicién

por parte de Bosutinib sobre el metabolismo de medicamentos que sean

%ustratos; del CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 o
YP3A4/5.

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, sisttmicamente), al polipéptido transportador de aniones
organicos (OATP, por sus siglas en inglés) 1B1, al OATP1B3, al transporta-
dor de aniones orgénicos (OAT, por sus siglas en inglés)1, al OAT3 y al
transportador de cationes organicos (OCT, por sus siglas en inglés) 2 a
concentraciones clinicamente relevantes, pero puede inhibir potencialmen-
te a la BCRP en el tracto gastrointestinal y al OCT1.

Medicamentos antiarritmicos y otras sustancias que pueden prolongar el
intervalo QT

Bosutinib debe usarse con precaucioén en los pacientes que tengan o que
puedan presentar una prolongacion del intervalo QT, incluidos los pacientes
que tomen medicamentos antiarritmicos tales como Amiodarona, Disopira-
mida, 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.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Muijeres en edad fértil/Anticoncepcién

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

Embarazo

Los datos relativos al uso de Bosutinib en mujeres embarazadas son
limitados. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para
la reproduccién. No se recomienda utilizar Bosutinib durante el embarazo,
ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticoncepti-
vos. 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
demostré que habia excrecion de radioactividad derivada de Bosutinib en la
leche materna. No se puede excluir el riesgo potencial en nifos lactantes.
Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con Bosutinib.

Fertilidad

Teniendo en cuenta los hallazgos no clinicos, Bosutinib podria alterar la
funcién reproductora y la fertilidad en los seres humanos. A los hombres
que vayan a ser tratados con Bosutinib se les recomienda que soliciten
informacién sobre la preservacion del esperma antes de iniciar el tratamien-
to, 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 tratamien-
to con Bosutinib experimenta mareo, fatiga, alteraciones visuales u otras
reacciones adversas con un potencial impacto sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas de manera segura, el paciente debe evitar
realizar estas actividades mientras persistan las reacciones adversas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Se notificé al menos una reaccién adversa de grado variable de toxicidad en
1.349 (98,3%) pacientes. Las reacciones adversas notificadas mas
frecuentemente en = 20% de los pacientes fueron diarrea (80,4%), nduseas
(41,5%), dolor abdominal (35,6%), trombocitopenia (34,4%), vomitos
(33,7%), erupcion cutanea (32,8%), ALT elevada (28,0%), anemia (27,2%),
pirexia (23,4%), AST elevada (22,5 %), fatiga (32,0%) y cefalea (20,3%). Se
notificé al menos una reaccién adversa de grado 3 o grado 4 en 943
(68,7%) pacientes. Las reacciones adversas de grado 3 o grado 4
notificadas en = 5% de los pacientes fueron trombocitopenia (19,7%), ALT
aumentada (14,6%), neutropenia (10,6%), diarrea (10,6%), anemia
510,3"/)0), lipasa elevada (10,1%), AST elevada (6,7%) y erupcion cutdnea
5,0%).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata
de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Mediante la

comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar
mas informacién sobre la seguridad de este medicamento.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT Responde
0800-333-1234"

“ESTE PRODUCTO SE ENCUENTRA BAJO UN PLAN DE GESTION DE
RIESGOS, CUYA FINALIDAD ES GARANTIZAR LA SEGURIDAD Y
PROTECCION DE PACIENTES”

SOBREDOSIS

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital
mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia de:
Hospital Posadas. Centro Nacional de Intoxicaciones 0800-333-0160
Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez! Unidad de Toxicologia
0800-444-8694 (TOXI)

Hospital de Agudos “J. A. Fernandez Divisiéon de Toxicologia (011)
4808-2655/4801-7767

Hospital de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde? Unidad de Toxicologia (011)
4300-2115/4362-6063 int 6217

PRESENTACIONES

LUNKAL® 100 mg: Estuche conteniendo 28 comprimidos recubiertos de
color blanco.

LUNKAL® 400 mg: Estuche conteniendo 28 comprimidos recubiertos de
color amarillo.

LUNKAL® 500 mg: Estuche conteniendo 28 comprimidos recubiertos de
color rosa.

Conservacion

Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C, en su envase original.
TODO MEDICAMENTO DEBE CONSERVARSE FUERA DEL ALCANCE
DE LOS NINOS

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescrlpcmn
meédica y no puede repetirse sin una nueva receta médica”

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 60.313
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