I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE
Bosulif 100 mg filmtabletta
Bosulif 400 mg filmtabletta
Bosulif 500 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Bosulif 100 mg filmtabletta
100 mg bozutinibet tartalmaz (monohidrat forméjéban) filmtablettanként.

Bosulif 400 mg filmtabletta
400 mg bozutinibet tartalmaz (monohidrat formajaban) filmtablettanként.

Bosulif 500 mg filmtabletta
500 mg bozutinibet tartalmaz (monohidrat forméjaban) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.
Bosulif 100 mg filmtabletta

Sarga szinti, ovalis (szélesség: 5,6 mm, hosszisag: 10,7 mm), mindkét oldalan domboru filmtabletta,
egyik oldalan mélynyomasos ,,Pfizer”, masik oldalan ,,100” jelzéssel ellatva.

Bosulif 400 mg filmtabletta
Sarga szinti, ovalis (szélesség: 8,8 mm, hosszisag: 16,9 mm), mindkét oldalan domboru filmtabletta,
egyik oldalan mélynyomasos ,,Pfizer”, masik oldalan ,,400” jelzéssel ellatva.

Bosulif 500 mg filmtabletta
Voros szind, ovalis (szélesség: 9,5 mm, hosszasag: 18,3 mm), mindkét oldalan domboru filmtabletta,
egyik oldalan mélynyomasos ,,Pfizer”, masik oldalan ,,500” jelzéssel ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Bosulif felnétt betegek kezelésére javallott:
e ujonnan diagnosztizalt, kronikus fazist (CP), Philadelphia-kromoszoma-pozitiv, kronikus
myeloid leukaemiaban (Ph+ CML);
o clbzetesen egy vagy tobb tirozinkinaz-gatloval (TKI) kezelt CP, akceleralt fazisu (AP), illetve
blasztos fazisu (BP) Ph+ CML-ben, amikor az imatinib, a nilotinib és a dazatinib nem
tekinthetd megfeleld terapias lehetdségnek.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Bosulif-terapiat a CML-es betegek diagnosztizalasaban és kezelésében jartas orvosnak kell
megkezdenie.



Adagolas

Ujonnan diagnosztizalt, CP Ph+ CML
Az ajanlott dozis naponta egyszer 400 mg bozutinib.

CP, AP vagy BP Ph+ CML a korabbi terapiaval szembeni rezisztencia vagy intolerancia esetén
Az ajanlott dozis naponta egyszer 500 mg bozutinib.

.....

terapiaval szembeni intolerancia kialakulasaig folytattak.

Dozismodositasok

A korabbi kezelésre rezisztens vagy azt nem toleralo CML-es betegekkel végzett 1./11. fazist klinikai
vizsgélatban a d6zis naponta egyszer 500 mg-r6l 600 mg-ra vald novelését engedélyezték étkezés
kozben bevéve olyan betegeknél, akiknél nem alakult ki teljes hematologiai valasz (complete
haematologic response — CHR) a 8. hétig vagy teljes citogenetikai valasz (complete cytogenetic
response — CCyR) a 12. hétig, valamint nem tapasztaltak potencialisan a vizsgalati készitményhez
kapcsolodo, 3. fokozati vagy stilyosabb mellékhatdsokat. Az ujonnan diagnosztizalt CP CML-ben
szenvedod, 400 mg bozutinibbel kezelt betegek I11. fazisu klinikai vizsgalataban lehetdség volt a dozis
100 mg-onként torténd emelésére napi egyszeri, étkezés kozben bevett 600 mg-os maximalis adagig,
ha a betegnél a 3. honapban nem igazoltak a toréspont klaszterrégio-Abelson (BCR-ABL)
transzkriptumok < 10%-os aranyat, a doziseszkalacio idején nem jelentkezett nala 3. vagy 4. fokozatl
mellékhatas, valamint ha az 6sszes 2. fokozatli nem hematoldgiai toxicitas legalabb 1. fokozatura
enyhiilt. A korabban 1 vagy tobb TKI-vel kezelt, Ph+ CML-ben szenvedd betegek IV. fazist klinikai
vizsgélataban azon betegek esetében engedélyeztek a dozis napi egyszeri 500 mg-rol étkezés kdzben
bevett, napi egyszeri 600 mg-ra torténd emelését, akiknél a valasz nem volt kielégitd, vagy akiknél a
betegség progressziojanak jelei mutatkoztak 3. vagy 4. fokozati mellékhatasok vagy tartos 2. fokozati
mellékhatasok fennallasa nélkiil.

A korabbi kezelésre rezisztens vagy azt nem toleralo, a kezelést < 500 mg alkalmazasaval kezd6
CML-es betegek 1./11. fazisu vizsgalataban 93 (93/558; 16,7%) betegnél emelték fel a dozist napi

600 mg-ra.

Az Gjonnan diagnosztizalt CP CML-es, a bozutinib-kezelést 400 mg dozissal kezd6 betegek II1. fazist
vizsgélataban 6sszesen 58 betegnél (21,6%) emelték a dozist napi 500 mg-ra. Tovabba a bozutinibet

kapo kezelési csoportban a betegek 10,4%-anal folytattak a dozis emelését napi 600 mg-ra.

A korabban 1 vagy tobb TKI-vel kezelt, Ph+ CML-ben szenvedd, a bozutinib-kezelést napi 500 mg
dozissal kezd6 betegek IV. fazisu vizsgalataban 1 betegnél (0,6%) emelték a dozist napi 600 mg-ra.

A napi 600 mg-nal nagyobb dozisokat nem vizsgaltak, igy nem adhatok.

Dézismddositasok nemkivanatos hatdsok miatt

Nem hematologiai nemkivanatos hatasok

Amennyiben klinikailag jelentds kozepesen sulyos, illetve sulyos nem hematoldgiai toxicités alakul ki,
a bozutinib alkalmazasat meg kell szakitani, majd a toxicitas rendez6dését kdvetden a kezelés napi
egyszeri, 100 mg-mal csokkentett dozissal tovabb folytathat6. Ha klinikailag megfeleld, mérlegelendd
a dozis napi egyszeri, a doziscsokkentés elotti adagra valo ujboli emelése (lasd 4.4 pont). A betegeknél
napi 300 mg alatti dozisokat is alkalmaztak, a hatasossagot azonban nem igazoltak.

Emelkedett méj-transzamindzszint: ha a maj-transzaminazszint emelkedése tobb mint 5-szordsen
meghaladja a helyi normalérték fels6 hatarat (ULN), a bozutinib-kezelést meg kell szakitani
mindaddig, amig az adott érték az ULN 2,5-szeresére vagy az ala nem csokken. Ezt kdvetOen a kezelés
napi egyszeri 400 mg-mal folytathat6. Ha az allapot rendezddése 4 hétnél tovabb tart, mérlegelni kell a



bozutinib alkalmazasanak abbahagydsat. Ha a transzaminéazszint emelkedése az ULN 3-szorosa vagy
annal nagyobb mértékii, a bilirubinszint az ULN kétszeresénél nagyobb, valamint az
alkalikusfoszfataz-szint az ULN 2-szeresénél kisebb egyideji novekedésével, a bozutinib alkalmazasat
abba kell hagyni (1asd 4.4 pont).

Hasmenés: a National Cancer Institute (Egyesiilt Allamok Onkolégiai Intézete) nemkivanatos
események kritériumaira vonatkozo altalanos terminologiaja (NCI CTCAE) szerinti 3-4. foku
hasmenés esetén a bozutinib alkalmazasat fel kell fliggeszteni, majd a hasmenés < 1. fokura tortént
javulésa utan a kezelés naponta egyszer 400 mg dozissal folytathato (lasd 4.4 pont).

Hematologiai nemkivanatos_hatdsok
Sulyos, illetve tartdsan fennalld neutropenia és thrombocytopenia esetén az 1. tablazatban megadott

doziscsokkentések ajanlottak:

1. tablazat: Dézismédositasok neutropenia és thrombocytopenia esetén

ANC?< 1,0 x 10°/1 Ne alkalmazza a bozutinibet mindaddig, amig az ANC értéke
> 1,0 x 10%1 és a vérlemezkeszam > 50 x 10°/1 nem lesz.
és/vagy
Kezdje ujra a bozutinib-kezelést ugyanazzal a dozissal, ha a beteg
Vérlemezkeszam < 50 x 10%/1 | allapota 2 héten beliil rendezédik. Ha a vérsejtszamok tobb mint
2 héten at alacsonyak maradnak, ennek rendezddése utan
csokkentse 100 mg-mal a dozist, és folytassa a kezelést.

Ha a cytopenia visszatér, akkor az allapot rendez6dését kdvetden
csokkentse tovabbi 100 mg-mal a dozist, és folytassa a kezelést.

A napi 300 mg-nal alacsonyabb dozisokat alkalmaztak,
ugyanakkor hatdsossagukat nem igazoltak.
2ANC = abszolut neutrofilszam (absolute neutrophil count)

Kiilonleges betegcsoportok

Idések (= 65 eves)
Az 1d6seknél nincs sziikség specifikus dozisajanlasra. Mivel korlatozott mennyiségii informacio all
rendelkezésre iddsek esetében, ezeknél a betegeknél 6vatossag sziikséges.

Vesekarosodas

Az > 1,5 x ULN szérum-kreatininszinttel rendelkez6 betegeket kizartak a CML-vizsgalatokbdl. A
kozepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban szenvedd betegekkel végzett vizsgalatokban
fokozddo expoziciot (gorbe alatti teriilet [AUC]) figyeltek meg.

Ujonnan diagnosztizalt CP Ph+ CML

Kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél (a Cockeroft—Gault-képlet alapjan becsiilt
kreatinin-clearance [CrCl] 30-50 ml/perc) a bozutinib javasolt adagja napi 300 mg, étkezés kdzben
bevéve (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél (Cockcroft—Gault-képlet alapjan becsiilt kreatinin-
clearance [CrCl] < 30 ml/perc) a bozutinib javasolt adagja napi 200 mg étkezés kozben bevéve (lasd
4.4 és 5.2 pont).

A dozis kdzepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél napi egyszer 400 mg-ra, illetve a
dozis sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél napi egyszer 300 mg-ra torténd ndvelése
mérlegelheto azoknal a betegeknél, akik nem tapasztaltak sulyos vagy tartos, kozepesen sulyos
mellékhatasokat, és akiknél nem alakult ki megfelelé hematolodgiai, citogenetikai vagy molekularis
valasz.



CP, AP vagy BP Ph+ CML a korabbi terapiaval szembeni rezisztencia vagy intolerancia esetén
A kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegek (a Cockcroft—Gault képlettel kiszamitott
CrCl 30-50 ml/perc) esetében a bozutinib ajanlott napi adagja 400 mg (1asd 4.4 és 5.2 pont).

A sulyos vesekarosodasban szenvedd betegek (a Cockcroft—-Gault képlettel kiszdmitott CrCl
< 30 ml/perc) esetében a bozutinib ajanlott napi adagja 300 mg (lasd 4.4 és 5.2 pont).

A dozis kozepesen stlyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél napi egyszer 500 mg-ra, illetve a
dozis stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél napi egyszer 400 mg-ra torténd novelése
mérlegelhetd azoknal a betegeknél, akik nem tapasztaltak sulyos vagy tartos, kdzepesen stulyos
mellékhatasokat, valamint akik nem értek el megfeleld hematologiai, citogenetikai vagy molekularis
valaszt.

Szivbetegségek

A klinikai vizsgélatokbol kizartak a kezeletlen, illetve jelentds szivbetegségben (példaul kdzelmultbeli
szivinfarktus, pangasos szivelégtelenség, illetve instabil angina) szenvedé betegeket. Ovatossag
ajanlott a relevans szivbetegségekben szenvedod betegeknél (lasd 4.4 pont).

Kozelmultbeli vagy jelenleg fennallo, klinikailag jelentds gastrointestinalis rendellenesség

A klinikai vizsgalatokbol kizartak a kézelmultbeli vagy jelenleg fennalld, klinikailag jelentds
gastrointestinalis rendellenességben (példaul erds hanyas és/vagy hasmenés) szenvedd betegeket.
Ovatossag ajanlott a kozelmultbeli vagy jelenleg fennalld, klinikailag jelentés gastrointestinalis
rendellenességben szenvedd betegeknél (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilék
A bozutinib biztonsagossagat ¢s hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas mddja

A Bosulif-et per os, naponta egyszer, étkezés kdzben kell bevenni (1asd 5.2 pont). Ha egy adag
bevétele legalabb 12 orat késik, a betegnek nem szabad tovabbi adagot adni. A betegnek a szokasos,
rendelt adagot kell bevenni a kovetkez6 napon.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Majkarosodas (1asd 5.1 és 5.2 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Majfunkcid-rendellenességek

A bozutinib-kezelés dsszefiiggést mutat a szérum-transzaminazszintek (glutamat-piruvat-transzaminaz

[GPT], azaz alanin-amino-transzferaz [ALAT] és glutamat-oxalacetat-transzaminaz [GOT], azaz
aszpartat-amino-transzferaz [ASAT]) emelkedésével.

A transzaminazszint-emelkedés altalaban a kezelés korai id6szakaban kovetkezik be (a barmely foku
transzaminazszint-emelkedést mutato betegek tobb, mint 80%-a esetében az els6 epizodra az elsd

3 hoénapon beliil keriilt sor). A bozutinibet szedd betegeknél a kezelés megkezdése elétt, majd ezt
kdvetden havonta kell majfunkcios vizsgalatokat végezni a kezelés els6 3 honapjaban, valamint akkor,
ha az klinikailag indokolt.

A transzamindzszint-emelkedést mutatd betegeket a bozutinib-kezelés atmeneti felfiiggesztésével
(mérlegelve az 1. fokozatra vagy a kiindulasi értékre torténd javuldst kovetd doziscsokkentést)



¢és/vagy a bozutinib-kezelés abbahagyasaval kell kezelni. A transzaminazszintek novekedése,
kiilonosen a bilirubinszint egyidejii emelkedése esetén, korai indikatora lehet a gyogyszer altal
kivaltott majkarosodasnak, és ezeknek a betegeknek megfeleld kezelést kell biztositani (1asd 4.2 és
4.8. pont).

Hasmenés és hanyas

A bozutinib-kezelés hasmenéssel és a hanyassal jar, ezért a kozelmultban vagy aktualisan klinikailag
jelentos gastrointestinalis betegségben szenvedod betegek csak dvatosan, és az elény-kockazat arany
gondos értékelését kovetden szedhetik ezt a gyogyszert, mivel az ilyen betegeket kizartak a klinikai
vizsgalatokbol. Hasmenés €s hanyas esetén a betegeket a szokasos kezelésben kell részesiteni,
beleértve a hasfogd és a hanyascsillapitd gyogyszereket és/vagy a folyadékpotlast. Ezen feliil a
hasmenés és hanyas a bozutinib-kezelés atmeneti felfliggesztésével, doziscsokkentéssel és/vagy a
bozutinib adasanak abbahagyasaval is kezelhetok (1asd 4.2 és 4.8 pont). A domperidon
hanyascsillapitd gyogyszer QT-intervallumot (QTc¢) megnytjto és ,,torsade de pointes” arrhytmiakat
kivalto potenciallal rendelkezik, ezért a domperidonnal valo egyidejii alkalmazast keriilni kell. Csak
akkor hasznalhato, ha egyéb gydgyszerek nem hatasosak. Ilyen helyzetekben kotelezo az
elény-kockazat arany egyénre szabott értékelése, és a betegeket monitorozni kell a QTc-megnytlas
kialakulasa szempontjabol.

Myelosuppressio

A bozutinib-kezelés 0sszefliggést mutat a myelosuppressioval, értve ez alatt az anaemiat, a
neutropeniat és a thrombocytopeniat. A kezelés els6 honapjaban heti, ezt kovetden havi gyakorisaggal
vagy akkor, ha az klinikailag indokolt, teljes vérképvizsgalatokat kell végezni. A myelosuppressio a
bozutinib-kezelés atmeneti felfliggesztésével, doziscsokkentéssel és/vagy a bozutinib adasanak
abbahagyasaval kezelenddé/kezelhet6 (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Folyadékretencid

A bozutinib-kezelés 0sszefliggésben allhat a folyadékretencioval, beleértve a pericardialis
folyadékgyiilemet, a pleuralis folyadé¢kgyiilemet, a tlid6oedemat és/vagy a periférias oedemat. A
betegeket rendszeres megfigyelés alatt kell tartani, és a szokasos kezelésben kell részesiteni. Ezen feliil
a folyadékretencio a bozutinib-kezelés atmeneti felfiiggesztésével, doziscsokkentéssel és/vagy a
bozutinib adasanak abbahagyasaval kezelenddk/kezelhetok (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Szérum-lipazszint

Megfigyelték a szérum-lipazszint emelkedését. Ovatossag ajanlott olyan betegeknél, akiknek az
anamnézisében pancreatitis szerepel. Amennyiben a lipazszint-emelkedés hasi tiinetekkel egytitt
jelentkezik, a bozutinib-kezelést meg kell szakitani, és megfeleld diagnosztikai vizsgalatokat kell
mérlegelni a pancreatitis kizarasara (1asd 4.2 pont).

Fert6zések
A bozutinib hajlamosithatja a betegeket a bakterialis, gombas, viralis és protozoon fertézésekre.

Cardiovascularis toxicitds

A Bosulif cardiovascularis toxicitast okozhat, beleértve szivelégtelenséget és a cardialis ischaemias
eseményeket. A szivelégtelenség elofordulasa gyakoribb volt a kordbban mar kezelt betegeknél, azon
betegekkel dsszehasonlitva, akiknél tjonnan diagnosztizaltak a CML-t, és gyakoribb volt az id6sebb
kort betegeknél, illetve egyes kockazati tényezdkkel rendelkezé betegeknél, beleértve azokat is, akik
anamnézisében szivelégtelenség szerepelt. A cardialis ischaemias események mind a korabban kezelt,
mind az ujonnan diagnosztizalt CML-es betegeknél is el6fordultak, és gyakoribbak voltak a koszortaér-
betegség kockazati tényezoivel rendelkezd betegeknél, beleértve azokat, akik anamnézisében diabetes,
30 feletti testtomegindex, hypertensio és érbetegségek szerepeltek.

A betegeknél monitorozni kell a szivelégtelenségre és a cardialis ischaemiara utalo jeleket és
tiineteket, és azokat a klinikai javallatnak megfelel6en kezelni kell. A cardiovascularis toxicitast az
adagolas megszakitasaval, doziscsokkentéssel és/vagy a bozutinib-kezelés megszakitasaval is lehet
kezelni.



Arrhythmogen potencial

Az EKG-n QTc-szakasz-megnyulast figyeltek meg egyidejiileg jelentkez6 arrhythmia nélkiil. A
bozutinibet évatosan kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében QTc-szakasz -
megnyulas szerepel, illetve akik kezeletlen vagy jelentés szivbetegségben szenvednek, beleértve a
kozelmultban tortént szivinfarktust, a pangésos szivelégtelenséget, az instabil anginat vagy a
klinikailag jelent0s bradycardiat, illetve azoknal, akik olyan gyogyszereket szednek, amelyek ismerten
megnyujtjak a QTc-szakaszt (példaul antiarrhythmias gyogyszerek és egyéb hatéanyagok, amelyek
QTc-megnyulast okozhatnak [4.5 pont]). A hypokalaemia s a hypomagnesaemia fennallasa tovabb
fokozhatja ezt a hatast.

Tanacsos a QTc-szakaszra gyakorolt hatds monitorozasa, és javasolt egy kiindulasi
elektrokardiogramm (EKG) készitése a bozutinib-terapia megkezdése el6tt, majd ahogy az klinikailag
indokolt. A bozutinib szedésének megkezdése elott rendezni kell a hypokalaemiat vagy a
hypomagnesaemiat, amit a kezelés soran rendszeres idokozonként ellendrizni kell.

Vesekarosodas

A bozutinib-kezelés a vesefunkcio klinikailag jelent6s meértékii csokkenését okozhatja CML-ben
szenvedo betegeknél. Klinikai vizsgalatokban bozutinibbel kezelt betegeknél id6vel a becsiilt
glomerulusfiltracios rata (eGFR) csokkenését figyelték meg. A 400 mg-os dozissal kezelt, Gjonnan
diagnosztizalt CP CML-ben szenvedd betegeknél az eGFR értékének a kiindulashoz képest
bekovetkezett csokkenésének median értéke 1 év utan 11,1 ml/perc/1,73 m?, 5 év utan pedig

14,1 ml/perc/1,73 m? volt a kezelt betegek esetén. 500 mg ddzissal kezelt, korabbi kezelést nem
kapott, CP CML-ben szenved6 betegeknél a kiinduldshoz képest bekovetkezett csokkenés median
értéke 1 év utan 9,2 ml/perc/1,73 m?, 5 év utan 12,0 ml/perc/1,73 m?, 10 év utan pedig

16,6 ml/perc/1,73 m? volt a kezelt betegek esetén. A korabban kezelt CP- és el6rehaladott stadiumi
CML-betegeknél, akiket 500 mg-os dozissal kezeltek, a kiindulashoz képest az eGFR-csokkenés
median értéke 1 év utan 7,6 ml/perc/1,73 m?, 5 év utan 12,3 ml/perc/1,73 m?, 10 év utan pedig

15,9 ml/perc/1,73 m? volt a kezelt betegek esetén. A korabban 1 vagy tobb TKI-vel kezelt, 500 mg-os
kezelést kapd Ph+ CML-ben szenvedd betegeknél az eGFR-csokkenés median értéke a kiindulastol
szamitva 1 év utan 9,2 ml/perc/1,73 m?, 4 év utan pedig 14,5 ml/perc/1,73 m?volt a kezelt betegek
esetén.

Fontos a vesefunkcido meghatarozasa a kezelés megkezdése eldtt, és rendszeres ellenérzése a
bozutinib-kezelés kozben, kiilonods tekintettel azokra a betegekre, akiknél mar eleve vesekarosodas all
fenn, vagy akiknél vesemiik6dési zavarra hajlamosito kockazati tényezok allnak fenn, tobbek kdzott az
esetleg nephrotoxicitast kifejté gyogyszerek, igy a diuretikumok, az angiotenzin-konvertalé enzim
(ACE) - gatlok, az angiotenzin-receptor-blokkolok ¢és a nem szteroid gyulladascsokkentdk
(NSAID-szerek) egyidejii alkalmazasa.

Egy, vesekarosodasban szenvedd betegeket tanulméanyozo vizsgalatban megéllapitottdk, hogy a
kozepesen sulyos vagy sulyosan karosodott vesefunkcioju betegeknél fokozott a bozutinib-expozicio.
A kozepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél javasolt a dozis csokkentése
(lasd 4.2 és 5.2 pont).

Az ULN 1,5-szeresénél nagyobb szérum-kreatininszintii betegeket kizartak a CML-vizsgalatokbol.
Egy populacids farmakokinetikai analizis alapjan a kezelés kezdetekor kozepesen sulyos vagy sulyos
vesekarosodasban szenvedo betegeknél emelkedett az expozicio (AUC) (lasd 4.2 és 5.2 pont).

A CML-es, kozepesen stlyos vesekarosodasban szenvedo betegek esetében a novelt dozish, napi
600 mg bozutinibbel val6 kezelésrdl korlatozott mennyiségii klinikai adat (n = 3) all rendelkezésre.

Azsiai rassz

A populaciés farmakokinetikai analizisek alapjan az azsiai betegek alacsonyabb clearance értéket
mutattak, ami megndvekedett expoziciot eredményezett. Ezért ezeket a betegeket a mellékhatasok
miatt szoros megfigyelés alatt kell tartani, kiilondsen dozisnovelés esetén.



Sulyos borreakcidk

A bozutinib stlyos borreakciokat, példaul Stevens—Johnson-szindromat és toxicus epidermalis
necrolysist okozhat. A bozutinib alkalmazasat végleg abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akiknél
sulyos borreakciot tapasztalnak a kezelés alatt.

Tumorlizis-szindroma

A tumorlizis-szindroma (TLS) lehetséges eldfordulasa miatt a bozutinib-kezelés megkezdése elott
javasolt a klinikailag jelent6s dehidrataltsag megsziintetése, ¢s a magas hugysavszint kezelése (lasd
4.8 pont).

Hepatitis B-reaktivacio

A hepatitis B reaktivacidja fordult eld a kronikus virushordozo betegeknél, miutan ezek a betegek
BCR-ABL TKI-t kaptak. Egyes esetekben akut majelégtelenség vagy fulmindns hepatitis alakult ki,
amely majtranszplantaciohoz vagy halalos kimenetelhez vezetett.

A bozutinib-kezelés megkezdése elbtt a betegeknél a HBV-fertézottség kivizsgalasara van sziikség. A
majbetegségek és a HBV-kezelés szakértdivel kell konzultalni a kezelés megkezdése el6tt a pozitiv
akiknél a kezelés kdzben dertiil ki a HBV-fert6zés. A bozutinib-kezelést igényld HBV-hordozokat
szorosan ellendrizni kell a kezelés kdzben, valamint a kezelés befejezését kovetden tobb honapon
keresztiil, hogy nem alakulnak-e ki az aktiv HBV-fertézés jelei és tiinetei (lasd 4.8 pont).

Fotoszenzitivitas

Keriilni kell vagy minimalisra kell csokkenteni a kdzvetlen napfény és UV-sugarzas hatasat a
bozutinib-kezeléshez kapcsolodo fotoszenzitivitasi kockéazat miatt. A betegek figyelmét fel kell hivni a
védekezésre, példaul a megfeleld ruhazat viselésére és magas (SPF) faktorszamu fényvédo
hasznalatara.

Citokrém P450 (CYP)3A-gatlok
Keriilni kell a bozutinib egyidejii alkalmazasat erds, illetve kozepesen erés CYP3A-gatlokkal, mert a

crcr

Ha lehetséges, ajanlott olyan egyidejlileg alkalmazott masik megfelelé gyogyszer kivalasztasa,
amelynek nincs vagy csak minimalis a CYP3A-gatl6 potencialja.

Ha a bozutinib-kezelés soran erés vagy kozepesen erés CYP3A-gatlo alkalmazasa sziikséges,
mérlegelni kell a bozutinib -terdpia megszakitasat vagy a dozis csokkentését.

CYP3A-induktorok
Keriilni kell a bozutinib egyidejii alkalmazasat erds vagy kdzepesen erds CYP3 A-induktorokkal, mert

crcr

Elelmiszerek hatisa
Keriilni kell a grépfratot tartalmazo termékeket, koztiik a grépfratlét és egyéb élelmiszereket, amelyek
ismerten gatoljak a CYP3A-t (lasd 4.5 pont).

Etrendi natrium

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 100 mg-os, 400 mg-os vagy

500 mg-os tablettanként. Az alacsony natriumtartalmu diétan 1év6 betegeket tajékoztatni kell, hogy a
készitmény gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egyéb gyogyszerek hatdsa a bozutinibre

CYP3A4-gatlok

Keriilni kell a bozutinib egyideji alkalmazasat erds CYP3A-gatlokkal (beleértve, de nem
kizarolagosan a kovetkezoket: itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, vorikonazol, klaritromicin,
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telitromicin, nefazodon, mibefradil, indinavir, lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir, szakvinavir,
boceprevir, telaprevir, grépfrat-tartalma termékek, beleértve a grépfrutlét is), vagy kdzepesen erds
CYP3A-gatlokkal (beleértve, de nem kizardlagosan a kovetkezdket: flukonazol, ciprofloxacin,
eritromicin, diltiazem, verapamil, amprenavir, atazanavir, darunavir/ritonavir, fozamprenavir,

crcr

bekovetkezni.
A gyenge CYP3A-gatlok és a bozutinib egyidejii alkalmazasa esetén dvatossag sziikséges.

Ha lehetséges, akkor gyenge vagy CYP3A-gatlo hatassal nem rendelkezd, egyidejileg alkalmazott
masik megfeleld gyogyszer valasztasa ajanlott.

Ha a bozutinib-kezelés soran erds vagy kozepesen erds CYP3A-gatlo alkalmazésa sziikséges,
mérlegelni kell a bozutinib-terapia megszakitasat vagy a Bosulif dozisanak csokkentését.

Egy, 24 egészséges alannyal végzett vizsgalatban, akiknek ¢hgyomorra naponta 6tszor 400 mg
ketokonazol (er6s CYP3A-gatlo) dozist adtak egyidejlileg egyszeri 100 mg bozutinibbel, a
ketokonazol az 6nmagéaban adott bozutinibhez képest a bozutinib Cpax-€rtékét 5,2-szeresére, mig
plazma AUC-értékét 8,6-szeresére novelte.

Egy, 20, egészséges vizsgalati alannyal végzett vizsgalatban, akiknek étkezés utan egyszeri 125 mg
aprepitant (kozepesen erds CYP3A-gatlo) dozist adtak egyidejlileg egyszeri S00 mg bozutinibbel, az
aprepitant az onmagaban adott bozutinibhez képest a bozutinib Cpax-értékét 1,5-szeresére, mig plazma
AUC-értékét 2,0-szeresére novelte.

CYP3A-induktorok

Keriilni kell a bozutinib egyidejii alkalmazasat erds CYP3A-induktorokkal (beleértve, de nem
kizarolagosan a kovetkezoket: karbamazepin, fenitoin, rifampicin, k6zénséges orbancfii) vagy
kozepesen erds CYP3A-induktorokkal (beleértve, de nem kizarolagosan a kovetkezoket: boszentan,

crcr

bekovetkezni.

Annak alapjan, hogy a bozutinib-expozicié nagymértékii csokkenése kovetkezett be a bozutinib és a
rifampicin egyideji alkalmazasa esetén, a bozutinib dozisdnak emelése erés vagy kézepesen erds
CYP3A-induktorokkal valo egyidejli alkalmazas esetén nem valoszinii, hogy megfeleld mértékben
kompenzalnd az expozicio csokkenését.

A gyenge CYP3A-induktorok és a bozutinib egyidejii alkalmazasa esetén ovatossag sziikséges.

A bozutinib egyszeri dozisanak 600 mg rifampicin 6 napi dozisaval tortént egyidejii alkalmazasat
kovetden 24 egészséges alanynal telt gyomorra, a bozutinib expozicid a Crax Vvonatkozasaban 14%-kal,
mig a plazma AUC vonatkozasaban 6%-kal csokkent ahhoz képest, mint amikor 500 mg bozutinibet
adtak onmagéban.

Protonpumpagatlok (PPI-k)

A bozutinib és a protonpumpagatlok egyidejii alkalmazasa esetén ovatossag sziikséges. Rovid
hatéastartamu antacidok alkalmazésat kell mérlegelni a PPI-k alternativajaként, és ha lehetséges, a
bozutinib, valamint az antacidok bevételének idépontjait szét kell valasztani egymastol (példaul a
bozutinib bevételére reggel, mig az antacidokéra este keriiljon sor). A bozutinib in vitro pH-fiiggd
kioldoédast mutat. Amikor egy 24 egészséges alannyal éhgyomorra végzett vizsgalatban a bozutinib
egyszeri per os dozisat (400 mg) adtak egyidejiileg lanzoprazol tobbszori per os (60 mg) dozisaival, a
bozutinib Cmax-értéke 54%-kal, mig AUC-értéke 74%-kal csokkent azokhoz az értékekhez képest,
amiket a (400 mg) bozutinib dnmagaban tortént alkalmazasakor észleltek.



A bozutinib hatisa egyéb gyogyszerekre

Egy 27 egészséges vizsgalati alannyal végzett vizsgalatban, amelyben étkezés utan egyszeri 500 mg
bozutinib-dozist adtak egyidejileg egyszeri 150 mg dabigatran-etexilat-mezilattal (ez egy
P-glikoprotein [P-gp] szubsztrat), a bozutinib az Snmagaban adott dabigatran-etexilat-mezilathoz
képest nem novelte a dabigatrdnnak sem a Crax-€rtékét, sem a plazma AUC-értékét. A vizsgalat
eredményei arra utalnak, hogy a bozutinib nem fejt ki klinikailag jelent6s P-gp-gatlo hatast.

Egy in vitro vizsgalat azt mutatta, hogy terapias dézisok alkalmazasa esetén nem valoszinii
gyogyszerkolcsonhatasok el6fordulasa a bozutinib olyan gyogyszerek metabolizmusara gyakorolt
induktor hatasa eredményeként, amelyek a CYP1A2, a CYP2B6, a CYP2C9, a CYP2C19, illetve a
CYP3A4 szubsztratjai.

Egy in vitro vizsgélat azt mutatta, hogy terapids dozisok alkalmazésa esetén nem valdszinii
gyogyszerkolcsonhatasok el6fordulasa a bozutinib olyan gyogyszerek metabolizmusara gyakorolt
gatl6 hatasa eredményeként, amelyek a CYP1A2, a CYP2B6, a CYP2A6, a CYP2C8, a CYP2C9, a
CYP2C19, a CYP2D6, illetve a CYP3A4/5 szubsztratjai.

In vitro vizsgélatok arra utalnak, hogy a bozutinibnek klinikailag relevans koncentraciokban alacsony
az emlorak-rezisztenciafehérje- (BRCP, szisztémasan), a szervesanion-transzporter polipeptid
(OATP)1BI1-, az OATP1B3-, a szervesanion-transzporter (OAT)1-, az OAT3-, a szerveskation-
transzporter (OCT)2-gatl6 potencialja, mindazonaltal gatolhatja a BRCP-t a gastrointestinalis
traktusban, valamint az OCT1-et.

Antiarrhythmias gyogyszerek és egyéb, esetlegesen QT-szakasz-megnyuldst okozo hatéoanyagok

A bozutinib 6vatosan alkalmazand6 olyan betegeknél, akiknél QT-szakasz-megnyulas all fenn vagy
alakulhat ki, beleértve azokat, akik antiarrhythmias gyogyszereket (példaul amiodaront, dizopiramidot,
prokainamidot, kinidint és szotalolt), illetve esetlegesen QT-szakasz-megnyulast okozo hatdanyagokat
(példaul klorokint, halofantrint, klaritromicint, domperidont, haloperidolt, metadont és moxifloxacint)
szednek (lasd 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes ndk/Fogamzasgatlas

A fogamzoképes néknek azt kell tanacsolni, hogy a bozutinib alkalmazasanak ideje alatt és az utolso
adag bevétele utan még legalabb egy honapig alkalmazzanak hatékony fogamzasgatlast, hogy a
bozutinib szedése alatt elkeriiljék a teherbeesést. Ezen feliil a betegeknek el kell magyarazni, hogy a
héanyas, illetve a hasmenés a teljes mértéki felszivodas megakadalyozasaval csokkentheti az oralis
fogamzasgatlok hatasossagat.

Terhesség
A bozutinib terhes néknél torténd alkalmazasarol korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre. Az

allatokkal végzett vizsgalatok reprodukcids toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). A bozutinib
alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzdoképes ndk esetében, akik nem alkalmaznak
fogamzasgatlast. Ha a bozutinibet terhesség alatt alkalmazzak, vagy ha a beteg a kezelés alatt esik
teherbe, tajékoztatni kell a beteget a magzati karosodas veszélyérol.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a bozutinib és metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe. Egy vizsgalatban,

amelyben ['*C]-jelzett bozutinibet adtak patkanyoknak, kimutattak a bozutinibbdl szarmazo
radioaktivitas tejbe torténd kivalasztodasat (lasd 5.3 pont). Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve a
kockazatot nem lehet kizarni. A bozutinib alkalmazasanak ideje alatt a szoptatast fel kell fliggeszteni.

Termékenység
A nem klinikai eredmények alapjan a bozutinib rendelkezik a human reproduktiv funkciot és

termékenységet karositod potenciallal (Iasd 5.3 pont). A bozutinibbel kezelt férfiaknak javasolni kell,
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hogy kérjenek tanacsot a himivarsejtek konzervalasaval kapcsolatosan, mert fennall a csdkkent
nemzoképesség kockazata a bozutinib-kezelés hatasara.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A bozutinib nem vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Azonban, ha a bozutinibet szed6 betegek szédiilést, faradtsagot,
latasromlast vagy egyéb olyan nemkivanatos hatasokat tapasztalnak, amelyek potencidlisan hatést
gyakorolnak a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre, tartdzkodniuk kell
ezektdl a tevékenységektdl mindaddig, amig a nemkivanatos hatasok fennallnak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa

Osszesen 1 372 leukaemias beteg kapott legaldbb 1 adag dnmagaban alkalmazott bozutinibet. A
kezelés median id6tartama 26,30 honap volt (tartomany: 0,03—170,49 honap). Ezek a betegek vagy
ujonnan diagnosztizalt kronikus fazisu CML-ben szenvedtek, vagy olyan kronikus, akceleralt, illetve
blasztos fazisui CML-es, vagy Ph + akut lymphoblastos leukaemias (ALL) betegek voltak, akik
rezisztensek vagy intoleransak voltak az el6zetes kezelésekre. Ezek koziil a betegek koziil 268-an
(400 mg kezddadag) és 248-an (500 mg kezddadag) az el6zetesen nem kezelt CML-es betegekkel
végzett két 111. fazisu vizsgalatbol, 60-an (400 mg kezdbéadag) egy elézetesen nem kezelt CML-es
betegekkel végzett 11 fazisu vizsgalatbol, 570-en, illetve 63-an (I1. fazis: 500 mg kezdbadag) az
elézetesen kezelt Ph + leukaemids betegekkel végzett két I/11. fazisu vizsgalatbol kertiltek ki, 163-an
(500 mg kezddadag) pedig a korabban kezelt CML IV. fazist vizsgalataban vettek részt. A kezelés
iddtartamanak medianja 55,1 honap (tartomany: 0,2—60,05 honap), 61,6 honap (0,03—145,86 honap),
15,3 honap (tartomany: 0,3-21,8 honap), 11,1 honap (tartomany: 0,03—170,49 honap), 30,2 honap
(tartomany: 0,2—85,6 honap) ¢és 37,80 honap (tartomany: 0,16-50,0 honap) volt. A biztonsagossagi
elemzésekben egy befejezett kiterjesztéses vizsgalatbol szarmazo adatok is szerepeltek.

Legalabb 1, barmely toxicitasi fokozati mellékhatdst 1349 betegnél (98,3%) jelentettek. A
leggyakrabban jelentett mellékhatasok koz¢ a betegek > 20%-anal el6fordulé hasmenés (80,4%),
hanyinger (41,5%), hasi fajdalom (35,6%), thrombocytopenia (34,4%), hanyas (33,7%), borkiiités
(32,8%), emelkedett GOT (28,0%), anaemia (27,2%), 1az (23,4%), emelkedett GPT (22,5%), faradtsag
(32,0%) és fejtajas (20,3%) tartozott. Legalabb egy 3. vagy 4. fokozata mellékhatéast 943 betegnél
(68,7%) jelentettek. A betegek > 5%-anal el6fordulo 3. vagy 4. fokozati mellékhatasok kozé a
thrombocytopenia (19,7%), az emelkedett GPT (14,6%), a neutropenia (10,6%), a hasmenés (10,6%),
az anaemia (10,3%), az emelkedett lipazszint (10,1%) az emelkedett GOT (6,7%) és a borkitités
(5,0%) tartozott.

A mellékhatasok tabldzatos felsorolasa

A bozutinibbel végzett klinikai vizsgalatokba bevont betegeknél az alabbi mellékhatasokat jelentették
(2. tablazat). Ezek 1372, olyan beteg mellékhatas-adatainak értékelését reprezentaljak, akik vagy az
ujonnan diagnosztizalt kronikus fazisu CML vagy a kronikus, akceleralt vagy blasztos fazist CML
kezelésére rezisztensek voltak, vagy intoleransak voltak az elézetesen alkalmazott kezelésekre, vagy
Ph+ ALL kezelésére legalabb 1, 6nmagaban alkalmazott bozutinib-ddzist kaptak. Ezek a
mellékhatasok szervrendszerek és gyakorisagi kategoriak szerint keriilnek ismertetésre. A gyakorisagi
kategoriak meghatarozasa: nagyon gyakori (= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori

(= 1/1000 - < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategériakon
beliil a mellékhatasok cs6kkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

2. tablazat: A bozutinib mellékhatasai”

Fert6z6 betegségek és parazitafertézések
Nagyon gyakori | Léguti fert6zés (beleértve: also 1éguti fertdzés, 1éguti virusfertézés, felsé
1éguti fertdzés, felsd 1égnti virusfertdzés), nasopharyngitis
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Gyakori

Pneumonia (beleértve az atipusos pneumoniat, bakterialis pneumoniat,
gombas pneumoniat, nekrotizalé pneumoniat és a streptococcus baktérium
okozta pneumoniat is), influenza (beleértve a HINT1 tipusu influenzat is),
bronchitis

Jo-, rosszindulati és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztikat és polipokat is)

Nem gyakori

| Tumorlizis-szindroma™

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | Thrombocytopenia (beleértve a csokkent vérlemezkeszamot is), neutropenia
(beleértve a csokkent neutrofilszamot), anaemia (beleértve a csokkent
hemoglobint, csokkent vorosvértestszamot)

Gyakori Leukopenia (beleértve a fehérvérsejtszam csokkenését)

Nem gyakori Lazas neutropenia, granulocytopenia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Gyogyszer-hypersensitivitas

Nem gyakori Anaphylaxias shock

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | Csokkent étvagy

Gyakori Dehydratio, hyperkalaemia (beleértve a vér emelkedett kaliumszintjét),

hypophosphataemia (beleértve a vér csokkent foszforszintjét)

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori

Szédiilés, fejfajas

Gyakori

Dysgeusia

A fiil és az egyensilyérzékel6 szerv betegségei és tiinetei

Gyakori

Tinnitus

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori

Pericardialis folyadékgyiilem, szivelégtelenség (beleértve a
szivelégtelenséget, az akut szivelégtelenséget, a kronikus szivelégtelenséget, a
pangasos szivelégtelenséget, a cardiogen sokkot, a cardiorenalis szindrémat, a
csokkent ejekcios frakciot, a balkamra-elégtelenséget), cardialis ischaemias
események (beleértve az akut coronaria szindromat, az akut myocardialis
infarctust, az angina pectorist, az instabil anginat, a koszoriér-meszesedést, a
koszortaér-betegséget, a koszoruér-elzarodast, a koszoruér-stenosist, a
myocardialis infarctust, a myocardialis ischaemiat, az emelkedett
troponin-szintet)

Nem gyakori

Pericarditis

Erbetegségek és tiinetek

Gyakori

Hypertonia (beleértve az emelkedett vérnyomadst, az emelkedett szisztolés
vérnyomast, az essentialis hypertoniat, a hypertonias krizist)

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | Pleuralis folyadékgyiilem, dyspnoe, kohogés

Gyakori Pulmonalis hypertonia (beleértve a pulmonalis artérids hypertoniat,
emelkedett pulmonalis artérids nyomast), 1égzési elégtelenség

Nem gyakori Akut tiidéoedema (beleértve a pulmonalis oedemat)

Nem ismert Interstitialis tiidobetegség
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Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | Hasmenés, hanyas, hanyinger, hasi fajdalom (beleértve a hasi diszkomfortot,
alhasi fajdalmat, gyomortaji fajdalmat, hasi érzékenységet, gastrointestinalis
fajdalmat)

Gyakori Gastrointestinalis haemorrhagia (beleértve a végbélvérzést, a gyomorvérzést,

intestinalis haemorrhagiat, a tapcsatorna also részérdl eredd vérzést, rectalis
haemorrhagiat, fels6 gastrointestinalis haemorrhagiat), pancreatitis (beleértve
az akut pancreatitist), gastritis

Mij- és epebetegségek, illetve tiinetek

Gyakori Hepatotoxicitas (beleértve a hepatitist, a toxikus hepatitist, a majbetegséget),
koros majfunkci6 (beleértve az emelkedett majenzimszintet, a koros
majfunkcios vizsgalatot, a majfunkcios vizsgalat eredményének emelkedését,
a transzaminazszintek emelkedését)

Nem gyakori Majkarosodas (beleértve a gyogyszer okozta majkarosodast, hepatocellularis

karosodast is)

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori | Kiiités (beleértve a maculosus kititést, a maculopapulosus kiiitést, a papulosus
kiiitést, a viszketo kiiitést), pruritus

Gyakori Fényérzékenységi reakcio (beleértve a polimorf fényexanthemat), urticaria,
acne

Nem gyakori Erythema multiforme, exfoliativ borkiiités, gyogyszer okozta eruptio

Nem ismert Stevens—Johnson-szindroma™, toxicus epidermalis necrolysis™

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori

Arthralgia, hatfajdalom

Gyakori

Myalgia

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Gyakori |

Akut vesekdrosodas, veseelégtelenség, vesekarosodas

Altalinos tiinetek, az alkalmazis helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori

Oedema (beleértve a szemhéj-oedemat, az arc-oedemat, a generalizalt
oedemat, a lokalizalt oedemat, a peripherias oedemat, a periorbitalis oedemat,
a periorbitalis duzzanatot, a peripherids duzzanatot, duzzanatot, a szemhgj
duzzanatat), laz, faradtsag (beleértve az astheniat és a rossz kozérzetet)

Gyakori

Mellkasi fajdalom (beleértve a mellkasi diszkomfortérzést), fajdalom

Laboratoriumi és

egyéb vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori

Emelkedett lipazszint (beleértve a hyperlipasaemiat), emelkedett glutamat-
piruvat-transzaminaz-szint (beleértve a rendellenes glutamat-piruvat-
transzaminaz-szintet), emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szint,
emelkedett kreatininszint a vérben

Gyakori

QT-szakasz megnyulasa az EKG-n (beleértve a hosszi QT-szindromat),
emelkedett amilazszint (beleértve a hyperamylasaemiat), emelkedett kreatin-
foszfokinaz-szint a vérben, emelkedett gamma-glutamiltranszferaz-szint,
emelkedett bilirubinszint a vérben (beleértve a hyperbilirubinaemiat,
emelkedett konjugalt bilirubinszintet, emelkedett nem konjugalt
bilirubinszintet)

** A forgalomba hozatalt kdvetéen azonositott mellékhatas.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Az alabbi leirasok egy 1372 betegbdl allo gyogyszer-biztonsagossagi populacion alapulnak, akik

legalabb 1, 6nmagaban alkalmazott bozutinib-dozist kaptak, valamint akiknél (ijonnan diagnosztizaltak

a CP CML-t, vagy akiknél rezisztencia vagy intolerancia alakult ki a korabbi kezelésre CP, AP vagy
BP CML, illetve Ph + ALL esetén.

Veérkepzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
A 372 (27,1%) olyan betegbdl, akiknél anaemia mellékhatast jelentettek, 6 hagyta abba a bozutinib
szedését anaemia miatt. Legfeljebb 1. fokozatu toxicitast 95 (25,5%) betegnél, 2. fokozatat 135-nél
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(36,3%), 3. fokozatut 113-nal (30,4%), mig 4. fokozatit 29-nél (7,8%) észleltek. Ezeknél a betegeknél
az els epizodig eltelt id6tartam hosszanak medidnja 29 nap (tartomany: 1-3999 nap), mig az
epizodok hosszanak medianja 22 nap (tartomany: 1-3682 nap) volt.

Abbdl a 209 (15,2%) betegbdl, akiknél neutropenia mellékhatast jelentettek, 19 hagyta abba
neutropenia miatt a bozutinib szedését. Legfeljebb 1. fokozata toxicitast 19 (9,1%) betegnél,

2. fokozatit 45 (21,5%) betegnél, 3. fokozatut 95 (45,5%) betegnél, mig 4. fokozatut 50 (23,9%)
betegnél észleltek. Ezeknél a betegeknél az els6 epizodig eltelt id6tartam hosszanak medianja 56 nap
(tartomany: 1-1769 nap), mig az epizodok hosszanak medidnja 15 nap (tartomény: 1-913 nap) volt.

Abbol a 472 (34,4%) betegbdl, akiknél thrombocytopenia mellékhatast jelentettek, 42 hagyta abba
thrombocytopenia miatt a bozutinib szedését. Legfeljebb 1. fokozatu toxicitast 114 (24,2%) betegnél,
2. fokozatut 88 (18,6%) betegnél, 3. fokozatut 172 (36,4%) betegnél, mig 4. fokozatut 98 (20,8%)
betegnél észleltek. Ezeknél a betegeknél az els6 epizodig eltelt idétartam hosszanak medianja 28 nap
(tartomany: 1-1688 nap), mig az epizodok hosszanak medidnja 15 nap (tartomany: 1-3921 nap) volt.

Madj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Azoknal a betegeknél, akiknél (6sszes fokozatll) GPT- vagy GOT-szintemelkedés mellékhatast
jelentettek, a mellékhatas kialakulasaig eltelt, megfigyelt idétartam medianja 29 nap, a mellékhatas
kialakulasaig eltelt idotartomany a GPT és a GOT esetében 1-3995 nap volt. Az egyes események
id6tartamanak medianja a GPT esetében 17 nap (tartomany: 1-1148 nap), mig a GOT esetében 15 nap
(tartomany: 1-803 nap) volt.

Két esetben jelentkezett gyogyszerindukalt majkarosodas (meghatarozasa: az ULN > 3-szorosat kitevo
GPT- vagy GOT- és az ULN > 2-szeresét kitevd 0sszbilirubin-szintemelkedés, valamint az ULN

< 2-szeresét kitevo alkalikusfoszfataz-szintemelkedés egyidejiileg) egyéb kivaltod ok nélkiil, 1711
bozutinibbel kezelt beteg koziil (2/1711: 0,1%).

Hepatitis B-reaktivacio

A BCR-ABL tirozinkindz-inhibitorok alkalmazasaval kapcsolatban a hepatitis B-reaktivaciojarol
szamoltak be. Egyes esetekben akut majelégtelenség vagy fulminans hepatitis alakult ki, amely
majtranszplantaciohoz vagy halalos kimenetelhez vezetett (1asd 4.4 pont).

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

A hasmenést tapasztalo 1103 (80,4%) beteg koziil 14 beteg hagyta abba a bozutinib szedését hasmenés
miatt. A betegek koziil 756 (68,5%) kapott egyideji gyogyszeres kezelést a hasmenés ellen.

575 (52,1%) betegnél legfeljebb 1. fokozatu toxicitast, 383-nal (34,7%) 2. fokozatut, 144-nél (13,1%)
3. fokozatut, mig 1 betegnél (0,1%) 4. fokozatl eseményt észleltek. A hasmenéses betegeknél az elsé
epizodig eltelt idotartam hosszanak medianja 2 nap (tartomany: 1-2702 nap), mig a barmely fokozata
hasmenés idGtartamanak medianja 2 nap (tartomany: 1-4247 nap) volt.

Az 1103 hasmenéses beteg koziil 218-at (19,8%) kezeltek a terdpia megszakitasaval, és koziiliik
208 (95,4%) esetében kezdték ujra adni a bozutinibet. A kezelést Gjrakezdd betegek koziil 201-nél
(96,6%) nem fordult eld tovabbi epizod, illetve nem hagyta abba a bozutinib szedését tovabbi
hasmenéses epizédok miatt.

Szivbetegségek és szivvel kapcsolatos tiinetek
1372 beteg koziil 50 betegnél (3,6%) fordult el6 szivelégtelenseg és 57 betegnél (4,2%) jelentkeztek
cardialis ischaemids események.

Hét betegnél (0,5%) észleltek (500 ms-nél nagyobb) QTcF-megnyulast. Tizenegy (0,8%) betegnél
tapasztaltak a kiindulasi értékhez viszonyitott > 60 ms-os QTcF-megnyulast. A kezeletlen vagy
jelentds cardiovascularis betegségben (beleértve a QTc-szakasz kiindulasi idépontban fennalld
megnyulasat) szenveddk, nem keriiltek bevonasra a klinikai vizsgalatokba (lasd 5.1 és 5.3 pont).
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A bozutinib tuladagolasaval kapcsolatos tapasztalat a klinikai vizsgalatokban elszigetelt esetekre
korlatozodott. A bozutinibet tiladagolva alkalmazo betegeket megfigyelés alatt kell tartani, és
megfeleld szupportiv kezelésben kell részesiteni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: daganatellenes szerek, proteinkinaz-gatlok, ATC-kod: LOIEAO4.

Hatasmechanizmus

A bozutinib a kinazgatlok néven ismert gyogyszercsaladba tartozik. A bozutinib gatolja a CML-ért
felel6s BCR-ABL kinaz miikodését. Modellvizsgalatok azt jelzik, hogy a bozutinib a BCR-ABL kindz
doménjéhez ktodik. A bozutinib az Src kinazcsalad, koztiik az Src, a Lyn és a Hck inhibitora is. A
bozutinib minimalis mértékben gatolja a vérlemezke eredetli ndvekedési faktor- (PDGF-) receptort és
a c-Kit-et.

In vitro vizsgalatokban a bozutinib gatolja a széles korben alkalmazott CML sejtvonalak, a Ph+ ALL
sejtvonalak ¢€s a betegekbdl szarmazd primer, primitiv CML sejtek osztddasat és talélését. A bozutinib
a 18 murin myeloid sejtvonalakban expresszalt imatinib-rezisztens BCR-ABL forma koziil 16-ot
gatolt. A bozutinib-kezelés csokkentette a kopasz egerekben n6véo CML-tumor méretét, és gatolta
azoknak a murin myeloid tumoroknak a novekedését, amelyek imatinib-rezisztens BCR-ABL
formakat expresszaltak. A bozutinib gatolja a c-Fms receptor tirozin-kinazokat, az EphA- és
B-receptorokat, a Trk csaladba tartozé kinazokat, az A x 1 csaladba tartozé kinazokat, a Tec csaladba
tartozo kinazokat, az ErbB csalad egyes tagjait, a nem-receptor tirozin-kinaz Csk-t, az Ste 20 csaladba
tartozo szerin/treonin-kinazokat és 2 kalmodulin-dependens protein-kinazt.

Farmakodinamias hatdsok

Az 500 mg bozutinib alkalmazasanak hatasait a korrigalt QTc egy randomizalt, egyszeri adagolasu (a
bozutinib vonatkozasaban) kettds vak, keresztezett, placebokontrollos és nyilt elrendezésii,
moxifloxacin-kontrollos vizsgalatban értékelték egészséges alanyoknal.

A vizsgalat adatai azt jelzik, hogy a bozutinib egészséges alanyoknal nem nyujtja meg a QTc-t napi
500 mg dozisndl, étkezés kdzben bevéve, €s olyan koriilmények mellett, amelyek szupraterapids
plazmakoncentraciokat eredményeznek. Egy, egyszeri per os 500 mg bozutinib dozis (terapias dozis),
¢és egy, 500 mg-os bozutinib dézis 400 mg ketokonazollal (a bozutinib szupraterapias koncentracioinak
elérése céljabol) egyiitt torténd bevétele utan egészséges alanyoknal az egyoldalas 95%-os
konfidenciaintervallum (CI) fels6 korlatja a QTc-valtozas atlagértéke koriil kevesebb, mint 10 ms volt
minden adagolast kovetd idopontban, és nem figyeltek meg olyan mellékhatast, amely a QTc
megnyulasara utalt volna.

Egy majkarosodasban szenvedo betegekkel végzett vizsgalatban a majfunkcid csokkenésének
figgvényében a 450 ms-nal nagyobb QTc-megnyulas fokozodo gyakorisagat figyelték meg. A
korabban kezelt Ph+ leukaemidkban szenvedd, 500 mg bozutinibbel kezelt betegekkel végzett I/11.
fazisu klinikai vizsgalatban a kiindulasi értékhez képest 60 ms-nal nagyobb QTcF-megnyulast az

570 beteg koziil 9 (1,6%) esetében figyeltek meg. A 400 mg bozutinibbel kezelt, CP CML-lel Gjonnan
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diagnosztizalt betegek I11. fazisu klinikai vizsgalataban nem volt olyan beteg a bozutinib-kezelést kapo
csoportban (N = 268), akinél a QTcF a kiindulasi értékhez képest > 60 ms-mal emelkedett volna. Az
500 mg bozutinibbel kezelt, Ph+ CP CML-lel ujonnan diagnosztizalt betegeknél a kiindulasi értékhez
képest 60 ms-nal nagyobb QTcF-megnytlast a 248 bozutinibet kapo beteg koziil 2-nél (0,8%)
figyeltek meg. A korabban 1 vagy t6bb TKI-vel kezelt, Ph+ CML-ben szenvedd, napi 500 mg
bozutinibbel kezelt betegek 1V. fazist vizsgalatdban (N = 163) egyetlen betegnél sem figyeltek meg a
kiindulasi értékhez képest > 60 ms-os QTcF-megnytlast. A bozutinib proarrhythmias potencialja nem
zarhato ki.

Klinikai hatdsossag

Kronikus fazisu, korabban nem kezelt CML klinikai vizsgadlata

A 400 mg bozutinib vizsgalata

Kétkaru, I11. fazisu, nyilt elrendezésii, multicentrikus szuperioritasi vizsgalatot végeztek a naponta
egyszer, onmagaban alkalmazott 400 mg bozutinib biztonsagossaganak és hatasossaganak értékelésére
a naponta egyszer, onmagaban alkalmazott 400 mg imatinibbel 6sszehasonlitva Gjonnan diagnosztizalt
Ph+ CP CML-ben szenvedd felnétt betegeknél. A vizsgalatba 536, Ph+ vagy Ph— Gjonnan
diagnosztizalt CP CML-es beteget (kezelési csoportonként 268 f6t) randomizaltak (bevalasztas szerinti
[ITT] populacio), koztiik 487, olyan Ph+ CML-es beteget, akik b2a2 és/vagy b3a2 transzkriptumokat
hordoztak, és a kiindulasi BCR-ABL kopiaszamuk > 0 volt (mddositott bevalasztas szerinti [mITT]
populacio).

Az elsddleges hatasossagi végpont azok aranya volt, akiknél major molekularis valaszt (MMR)
igazoltak 12 honap (48 hét) elteltével a bozutinib kezelési csoportban az imatinib kezelési csoporttal
Osszehasonlitva, az mITT populacidoban. A major molekularis valasz meghatarozasa < 0,1%
BCR-ABL/ABL arany nemzetkozi skala szerint (ez > 3 log csokkenésnek felel meg a standardizalt
kiindulashoz képest) a kozponti laboratorium értékelése szerint legalabb 3000 ABL-transzkriptummal.

A 6 masodlagos végpontok a kovetkezok voltak: teljes citogenetikai valasz (CCyR) 12 hénap utan, a
CCyR idétartama, az MMR id6tartama, eseménymentes tilélés (EFS) és teljes talélés (OS). A 12. havi
CCyR meghatarozasa: a Ph+ metafazisok hidnya > 20, csontvelé-aspiracioval nyert metafazis
kromoszoma-savozasos elemzése soran vagy, amennyiben nem allt rendelkezésre megfeleld
citogenetikai értékelés, MMR. A 12 havi MMR ¢és a 12. havi CCyR kivételével a végpontokhoz
tartozo p-értékeket nem korrigaltak a tobbszords dsszehasonlitasokra.

Az mITT populacio kiindulasi jellemzdi a 2 kezelési csoport kdzott az életkor (a median életkor a
bozutinib-csoportban 52 év, az imatinib-csoportban 53 év volt, a 65 éves vagy idGsebb betegek aranya
19,5%, illetve 17,4% volt), a nem (a nék aranya 42,3%, illetve 44,0%), a rassz (fehér boriiek aranya
78,0%, illetve 77,6%, azsiaiak aranya 12,2%, illetve 12,4%, fekete boriiek vagy afroamerikaiak aranya
4,1%, illetve 4,1%, egyéb rasszok aranya 5,7%, illetve 5,4%, az imatinib-csoportban 1 ismeretlennel),
valamint a Sokal-féle kockazatértékelés (az alacsony kockazat aranya 35,0%, illetve 39,4%, a kdzepes
kockazat aranya 43,5%, illetve 38,2%, a magas kockazat aranya 21,5%, illetve 22,4%) tekintetében jol
kiegyensulyozottak voltak. A kiindulasi jellemz6k hasonldak voltak az ITT populacioban.

Az mITT populécidban 60 havi kdvetés utdn a bozutinibbel kezelt betegek 60,2%-a (N = 246) és az
imatinibbel kezelt betegek 59,8%-a (N = 239) még mindig els6é vonalbeli kezelést kapott.

Az mITT populacioban 60 havi kovetés utan a betegség AP- vagy BP CML-ig torténd progresszidja
miatti abbahagyasanak aranya a bozutinibbel kezelt betegeknél 0,8%-volt, mig az imatinibbel kezelt
betegeknél 1,7%. Hat (2,4%) bozutinibbel kezelt beteg és 7 (2,9%) imatinibbel kezelt beteg allapota
alakult at AP CML-1¢é vagy BP CML-I¢é. A vizsgaloorvos megitélése szerinti szuboptimalis valasz
vagy a kezelés sikertelensége miatti abbahagyas a bozutinibbel kezelt csoport betegeinek 5,3%-anal,
mig az imatinibbel kezelt csoport 15,5%-anal fordult eld. A vizsgalat sordn tizenkettd

(4,9%) bozutinibbel kezelt és 14 (5,8%) imatinibbel kezelt beteg halt meg. Az ITT populacidban nem
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kovetkezett be tovabbi transzformacio, és a bozutinib kezelési karon tovabbi 2 halaleset tortént az ITT
populacioban.

Az MMR és CCyR hatasossagi eredményeit a 3. tablazat osszesiti.

3. tablazat — A 12. és a 18. havi major molekularis valasz (MMR), valamint a 12. havi teljes
citogenetikai valasz (CCyR) osszefoglalisa kezelési csoportonként az mITT populicioban

Bozutinib Imatinib Esélyhanyados
Vilasz (N =2406) (N=241) (95%-0s CI)*
Major molekularis valasz
MMR a 12. hénapban 116 (47,2)° 89 (36,9) 1,55 (1,07; 2,23)
(n, %) (40,9; 53,4) (30,8; 43,0)
(95%-0s CI)
1 oldalas p-érték 0,0100°
MMR a 18. honapban 140 (56,9) 115 (47,7) 1,45 (1,02; 2,07)
(n, %) (50,7; 63,1) (41,4; 54,0)
95%-o0s CI
1 oldalas p-érték 0,0208°¢
Teljes citogenetikai valasz
CCyR a 12. hénapban 190 (77,2)° 160 (66,4) 1,74 (1,16; 2,61)
(n, %) (72,05 82,5) (60,4; 72,4)
(95%-0s CI)
1 oldalas p-érték 0,0037°

Megjegyzés: Az MMR meghatarozasa <0,1% BCR-ABL/ABL-arany nemzetkozi skala szerint (ez > 3 log

csokkenésnek felel meg a standardizalt kiindulashoz képest) a kdzponti laboratorium értékelése szerint

legalabb 3000 ABL-transzkriptummal. A teljes citogenetikai valasz meghatarozasa: a Ph + metafazisok

hianya > 20, csontveld-aspiracioval nyert metafazis kromoszoéma-savozasos elemzése soran vagy,

amennyiben nem allt rendelkezésre megfeleld citogenetikai értékelés, MMR.

Roviditések: BCR-ABL = toréspont klaszterrégio-Abelson; CI = konfidenciaintervallum;

CMH = Cochran—Mantel-Haenszel; CCyR = teljes citogenetikai valasz; mITT = modositott bevalasztas

szerinti; MMR = major molekularis valasz; N/ = betegszam; Ph+ = Philadelphia-kromoszéma-pozitiv.

2 A randomizalaskor f6ldrajzi régié és Sokal-pontszam szerint korrigalva.

b Statisztikailag szignifikans dsszehasonlitds az elére megadott szignifikanciaszinten; a randomizalaskor
foldrajzi régio és Sokal-pontszam szerint rétegezett CMH-teszt alapjan.

¢ A randomizalaskor f6ldrajzi régi6 és Sokal-pontszam szerint rétegezett CMH-teszt alapjan.

A 12. honapban az MR* aranya (meghatérozasa: < 0,01% BCR-ABL [ez a standardizalt kiindulasi
értékhez képest > 4 log csdokkenésnek felel meg] legalabb 9800 ABL transzkriptummal) magasabb volt
a bozutinib kezelési csoportban, mint az imatinib kezelési csoportban az mITT populacidban (20,7%
[95%-o0s CI: 15,7%, 25,8%], illetve 12,0% [95%-0s CI: 7,9%, 16,1%], esélyhanyados [odds ratio,

OR] = 1,88 [95%-0s CI: 1,15, 3,08], 1 oldalas p-érték = 0,0052).

A 3., 6. és9. honapban az MMR-rel rendelkez0 betegek aranya magasabb volt a bozutinib kezelési
csoportban, mint az imatinib kezelési csoportban (4. tablazat).
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4. tablazat — A 3., 6. és 9. havi major molekularis valasz (MMR) 6sszehasonlitasa kezelések
szerint az mITT populaciéban

MMR-rel rendelkezo résztvevék
szama (%) Esélyhianyados
Ido Bozutinib Imatinib (95%-o0s CI)?
(N = 246) (N =241)
3. hénap 10 (4,1) 4(1,7) 2,48 (0,77; 7,98)
(95%-0s CI) (1,6; 6,5) (0,05 3,3)
1 oldalas p-érték® 0,0578
6. honap 86 (35,0) 44 (18,3) 2,42 (1,59; 3,69)
(95%-0s CI) (29,0; 40,9) (13,4; 23,1)
1 oldalas p-érték® <0,0001
9. hénap 104 (42,3) 71 (29,5) 1,78 (1,22; 2,60)
(95%-0s CI) (36,1; 48,4) (23,7; 35,2)
1 oldalas p-érték® 0,0015

Megjegyzés: A szazalékos aranyok a betegek kezelési csoportonkénti szaman alapulnak. Az MMR
meghatarozasa < 0,1% BCR-ABL/ABL-arany nemzetkozi skala szerint (ez > 3 log csokkenésnek felel meg a
standardizalt kiindulashoz képest) a kdzponti laboratorium értékelése szerint legalabb 3000 ABL-
transzkriptummal.

Roviditések: BCR-ABL = toréspont klaszterrégio-Abelson; CI = konfidenciaintervallum; CMH = Cochran—
Mantel-Haenszel; mITT = modositott bevalasztas szerinti; MMR = major molekularis valasz; N = betegek

szama.
a

b

A randomizalaskor foldrajzi régio és Sokal-pontszam szerint korrigalva.
A randomizalaskor foldrajzi régio és Sokal-pontszam szerint rétegezett CMH-teszten alapul.

A 60. honapban az MMR, MR* és MR*3 incidenci4ja az mITT populdcidban magasabb volt a
bozutinib kezelési csoportban, mint az imatinib kezelési csoportban (5. tablazat). A Sokal-féle

kockézati alcsoportok kozotti, 60. havi MMR-aranyokat a 6. tablazat foglalja 6ssze.

5. tablazat — A 60. havi molekularis valasz az mITT populdcioban

Valasz Bozutinib Imatinib Esélyhanyados
(N = 246) (N =241) (95%-0s CI)*

Molekularis valasz a
60. honapban (n, %)
(95%-0s CI)

MMR 182 (74,0) 158 (65,6) 1,52 (1,02; 2,25)
(68,5; 79.5) (59,6; 71,6)

MR 145 (58.,9) 120 (49,8) 1,46 (1,02; 2,09)
(52,8; 65,1) (43,5; 56,1)

MR*3 119 (48.4) 93 (38.6) 1,50 (1,05; 2,16)
(42,1; 54,6) (32,4; 44.,7)

Megjegyzés: Az MMR/MR*/MR*® meghatarozasa < 0,1/0,01/0,0032% BCR-ABL/ABL-arany nemzetkozi skala
szerint (ez > 3/4/4,5 log csokkenésnek felel meg a standardizalt kiindulashoz képest) a kozponti laboratorium
értékelése szerint legalabb 3000/9800/30 990 ABL-transzkriptummal.

Roviditések: BCR-ABL = toréspont klaszterrégio-Abelson; CI = konfidenciaintervallum; mITT = modositott
bevalasztas szerinti; MMR = major molekularis valasz; MR = molekularis valasz; N/n = betegek szama.

2 A randomizalaskor foldrajzi régi6 és Sokal-pontszam szerint korrigélva.
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6. tablazat — A 60. havi MMR Sokal-féle kockazati pontszam szerinti 6sszefoglalisa az mITT
populaciéban

Valasz Bozutinib Imatinib Esélyhanyados
(95%-0s CI)

Alacsony Sokal-kockazat N =286 N=95 1,40 (0,71; 2,76)
MMR, (n, %) 67 (77,9) 68 (71,6)
(95%-0s CI) (69,1; 86,7) (62,5; 80,6)
Kozepes Sokal-kockazat N=107 N=92 1,37 (0,74; 2,52)
MMR, (n, %) 79 (73,8) 62 (67,4)
(95%-0s CI) (65,5, 82,2) (57,8, 77,0)
Magas Sokal-kockazat N=153 N=54 1,97 (0,90; 4,32)
MMR, (n, %) 36 (67,9) 28 (51,9)
(95%-0s CI) (55,4; 80,5) (38,5; 65,2)

Megjegyzés: A szazalékos aranyok a betegek kezelési csoportonkénti szaman alapulnak. Az MMR
meghatarozasa < 0,1% BCR-ABL/ABL arany nemzetkozi skala szerint (ez > 3 log csokkenésnek felel meg a
standardizalt kiindulashoz képest) a kdzponti laboratorium értékelése szerint legalabb 3000 ABL-
transzkriptummal.

Roviditések: BCR-ABL = toréspont klaszterrégio-Abelson; CI = konfidenciaintervallum; mITT = modositott
bevalasztas szerinti; MMR = major molekularis valasz; N/n = betegek szama.

A kezelés CCyR nélkiili abbahagyasanak verseng6 kockazata szerint modositott CCyR kumulativ
incidenciaja magasabb volt a bozutinib kezelési csoportban, mint az imatinib kezelési csoportban az
mITT populacioban (83,3% [95%-os CI: 78,1%, 87,4%] illetve 76,8% [95%-o0s CI: 70,9%, 81,6%], a
60. honapban; kockazati arany [HR] egy rétegzett aranyos szubdiszriblicios kockazati modell alapjan:
1,35 [95%-0s CI: 1,11; 1,64]). A CCyR-ig eltelt id0 medianja (csak valaszadok)) a valaszadoknal a
bozutinib kezelési csoportban 24,0 hét (tartomany: 11,4—120,7), az imatinib kezelési csoportban

24,3 hét (tartomany: 11,4-96,6) volt.

Az MMR, MR* és MR*® median ideje a bozutinib kezelési csoportban (csak valaszadok) 36,1 hét
(tartomany: 11,9-241,9), 83,7 hét (tartomany: 12,4-244,3), illetve 108,0 hét (tartomany: 24,1-242,1),
ezzel szemben 47,7 hét (tartomany: 12,1-216,1), 84,4 hét (tartomany: 23,6-241,9), illetve 120,4 hét
(tartomany: 24,6—240,7) az imatinib kezelési csoportban az mITT populécioban.

A kezelés esemény nélkiili abbahagyasanak versengd kockéazata szerint modositott MMR, MR* és

MR*® kumulativ incidencidja magasabb volt a bozutinib kezelési csoportban, mint az imatinib kezelési
csoportban — lasd 1-3. abra.
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1. Abra — Az MMR kumulativ incidencidja (mITT populacid)

1 ’u T Bozutinib 400 mg naponta egyszer (N = 248) Rétegezett relativ hazard: 1,32 (95%-os CI, 1,08-1,63)
— Imatinib 400 mg naponta egyszer (N = 241)
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Randomizalas ota eltelt id6 (hét)
Veszélyertetettek szama (kumulativ esemeények):

Bozutinib:  246(0) 206(20) 94(111) 58(139) 30(162) 13(170) 12(173) 10(175) 6(179) 4(181) 3(182)
Imatinib: ~ 241(0) 204(11) 116(81) 62(116) 29(139) 23(145) 16(153) 10(156) 10(158) B(157) 5(158)

2. abra — Az MR* kumulativ incidenciaja (mITT populacié)

1,0 7 ———  Bozutinib 400 mg naponta egyszer (N = 248)  Rétegezett relativ hazard: 1,32 (35%-o0s CI, 1,04-1,68)
— — - Imatinib 400 mg napeonta egyszer (N = 241)
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Randomizalas ota eltelt ido (hét)
Veszélyeztetettek szama (kumulativ események):

MR*valasziniisége

Bozutinib: 24600) 216(2) 160(42) 127(67) 104(85) 86(37)  70(112) 56(122) 50(129) 39(138) 28(145)
Imatinib: ~ 241(0) 209(3) 172(25) 133i1) 101(65) 86(T7)  78(35) 61(96)  49(107) 39(115) 28(120)
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3. dbra — Az MR*® kumulativ incidencidja (mITT populacio)

1,0 7 Bozutinib 400 mg naponta agyszer (N = 24§) Rétegezett relativ hazard: 1,38 [35%-o0s CI, 1,06-1.81)
— = = Imatinib 400 mg naponta egyszer (N = 241)
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Randomizalas ota eltelt ido (het)

Veszélyertetettek szama (kumulativ esemeények):

Bozutinib: 246i0) 21810) 185(16) 159(36) 138(50) 116(64) 103(76) 89(88) 76(98) 65(108) 50(119)
Imatinib: ~ 241(0) 210(0) 188(8] 155(19) 128(35) 118(42) 107(54) B86(65) 79(73 67(8F 47(93)

Az mITT populacioban, azon betegek korében, akik elérték a CCyR-t, a valasz fenntartasanak
Kaplan—Meier-becslése a 4. évben 97,4% (95%-o0s CI: 93,9%, 98,9%) volt a bozutinib, illetve 93,7%
(95%-0s CI: 88,9%, 96,5%) volt az imatinib kezelési csoportban (HR: 0,39 [95%-o0s CI: 0,14; 1,13]).
Azon betegek korében, akik elérték az MMR-t, a valasz fenntartdsanak Kaplan—Meier-becslése a

4. évben 92,2% (95%-os CI: 86,8%, 95,4%) volt a bozutinib, illetve 92,0% (95%-o0s CI: 85,9%,
95,5%) volt az imatinib kezelési csoportban (HR: 1,09 [95%-o0s CI: 0,49; 2,44]).

A 60. honapra a bozutinibbel kezelt betegek 43,9%-anal (95%-o0s CI: 37,7%, 50,1%), az imatinibbel
kezelt betegek 38,6%-anal (95%-os CI: 32,4%, 44,7%) (OR: 1,24 [95%-o0s CI: 0,87; 1,78]) az mITT
populacioban, volt tartos az MR* a kovetkez kritériumok alapjan definialva: legalabb 3 évig tarto
kezelés egy olyan 1 éves idészakkal, amely soran minden értékelésen igazolhatd volt legalabb az MR*.

A 60. honapban az mITT populécioban, a még mindig kezelést kapo betegek korében az EFS
események kumulativ incidencidja 6,9% (95%-os CI: 4,2%, 10,5%) volt a bozutinib kezelési karon és
10,4% (95%-o0s CI: 6,9%, 14,6%) volt az imatinib kezelési karon (HR: 0,64 [95%-0s CI: 0,35; 1,17]).

A teljes tulélés Kaplan—Meier-becslése a 60. honapban az mITT populacioban bozutinibbel és
imatinibbel kezelt betegeknél 94,9% (95%-o0s CI: 91,1%, 97,0%), illetve 94,0% (95%-o0s CI: 90,1%,
96,4%) volt (HR: 0,80 [95%-o0s CI: 0,37; 1,73]).

Az ITT populacio kiértékelheto betegeinek korében végzett retrospektiv elemzés alapjan a bozutinib
kezelési karon tobb beteg (248-bol 200 [80,6%]) ért el korai molekularis valaszt (BCL-ABL
transzkriptumok ardnya < 10% a 3. honapban) az imatinib kezelési kar betegeihez (253-bol 153
[60,5%]) képest (OR: 2,72 [95%-o0s CI: 1,82; 4,08]). A bozutinibbel kezelt, korai molekularis valaszt
mutato és nem mutato betegek 60. havi MMR és EFS eredményeinek Gsszefoglalasa a 7. tablazatban
lathato.
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7. tablazat — A 60. honap eredményei azon bozutinibbel kezelt betegeknél, akiknél a BCR-ABL
aranya vagy < 10%, vagy > 10% volt a 3. honapban az ITT populiciéban

Bozutinib (N = 248) Betegek < 10% Betegek > 10% Relativ hazard
BCR-ABL arannyal | BCR-ABL arannyal (95%-o0s CI)*
a 3. hénapban a 3. hénapban
(N =200) (N=48)

MMR kumulativ 84,0 (78,1; 88,4) 56,5 (41,1; 69,4) 2,67 (1,90; 3,75)
incidenciaja %, (95%-
os CI)
EFS események 5,5(2,9;9,3) 12,5 (5,1; 23,4) 0,40 (0,14; 1,17)
kumulativ incidenciéja
%, (95%-0s CI)

Roviditések: BCR-ABL = toréspont klaszterrégio-Abelson; CI = konfidenciaintervallum; ITT = bevalasztas;
MMR = major molekularis valasz; EFS = eseménymentes tulélés; N = alanyok szama legalabb 3000 ABL-
transzkriptummal a 3. honapban.

A randomizalaskor foldrajzi régi6 és Sokal-pontszam szerint korrigélva.

Az mlITT populédcidban a bozutinib kezelési csoportban kevesebb betegnél (6 [2,4%] a bozutinib és
12 [5,0%] az imatinib esetén) volt kimutathatd Gjonnan detektalhatdo mutacio a 60. honapban.

VIl fazisu klinikai vizsgalat imatinib-rezisztens vagy -intolerans CML-ben CP, AP és BP soran

Egy egykaros, I./II. fazis, nyilt elrendezésti, multicentrumos vizsgalatot végeztek a napi egyszeri
500 mg bozutinib hatasossaganak és biztonsagossaganak értékelésére olyan imatinib-rezisztens

vagy -intolerans, CML-ben szenvedd betegek kronikus, akceleralt és blasztos fazist betegségben
szenvedok kiilonallo kohorszaban, akiket eldzdleg egy tirozin-kinaz gatoval (tyrosine kinase inhibitor
— TKI) (imatinib) vagy egynél tobb TKI-vel (imatinib, utana dazatinib és/vagy nilotinib) kezeltek.

Ebben a vizsgalatban 570, bozutinibbel kezelt beteg vett részt, beleértve az elézetesen csak egyetlen
TKI-vel (imatinib) kezelt CP CML betegeket, az eldzetesen imatinibbel és legalabb 1 tovabbi TKI-vel
(dazatinib és/vagy nilotinib) kezelt CP CML betegeket, az el6zetesen legalabb egy TKI-vel (imatinib)
kezelt, akceleralt vagy blasztos fazisu CML betegeket és az eldzetesen legalabb egy TKI-vel
(imatinib) kezelt betegeket, valamint az el6zetesen legalabb egy TKI-vel (imatinib) kezelt Ph + ALL
betegeket.

A vizsgalat primer hatasossagi végpontja a 24. héten megfigyelt major citogenetikai valaszarany
(major cytogenetic response rate — MCyR-rata) volt a kordbban csak egy TKI-vel (imatinib) kezelt
imatinib-rezisztens CP CML-betegeknél. Az egyéb hatasossagi végpontok magukban foglaljak a
kumulativ citogenetikai és molekularis valaszaranyokat, a citogenetikai és molekularis valaszokig
eltelt id6t és a valaszok id6tartamat, a kiindulasi mutaciok valaszait, az AP-be/BP-be valo
transzformdcidt, a progressziomentes tilélést és az OS-t az sszes kohorszra.

Azon betegek voltak bevonhatok a kiterjesztett vizsgalatba, akik az I/I1. fazisu vizsgalat végén még
mindig kaptak a bozutinibet, és akiknél a vizsgald véleménye szerint a bozutinib-kezelés elonyos volt;
valamint azon betegek, akik az I/I1. fazisu vizsgalat részeként abbahagytak a bozutinib alkalmazasat és
hosszu tavu, a talélést vizsgald utankovetésben vettek részt; illetve akik teljesitették az I/11. fazisu
vizsgélatot. A bozutinib-kezelésben részesiild, valamint a hosszl tavu tulélést vizsgald utdnkdvetésben
részt vevl Osszes beteg részt vett a kiterjesztett vizsgalatban, amig az utolsé beteg is elérte a bozutinib
els6 dozisanak az I/11. fazisu vizsgalatban tortént beadasatol szamitott 10 éves utankovetést.

A kiterjesztett vizsgalat hatasossagi végpontjai magukban foglaltak a citogenetikai és molekularis
valaszok id6tartamat, az AP-be/BP-be valo transzformaciot, a progressziomentes talélést és az OS-t.

A hatasossagi elemzések adatai ebbdl a befejezett kiterjesztett vizsgéalatbol szarmaztak.

CP CML-es betegek
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A korabban imatinibbel ¢és legalabb 1 tovabbi TKI-vel (legrovidebb kovetési idétartam 120 honap, a

kezelés id6tartamanak medianja 9 honap (tartomany: 0,23—164,28 honap) és a 60. hdonapban 20,2%, a
120. hénapban 7,6% még mindig kezelést kap) kezelt Ph+ CP CML-betegek hatasossagi eredményeit
¢s az elOzetesen csak imatinibbel (legrovidebb kovetési id6tartam 120 honap, a kezelés idétartamanak
medianja 26 honap (tartomany: 0,16—170,49 honap) és a 60. honapban 40,5%, a 120. hénapban 19,4%

még mindig kezelést kap) kezelt Ph+ CP CML-betegek eredményeit a 8. tablazat ismerteti.

AP és BP CML-es betegek

Az akceleralt (legrovidebb kovetési idoszak 120 honap, a kezelés id6tartamanak medianja 10 honap
[tartomany: 0,10—156,15 honap] és a 60. honapban 12,7%, a 120. honapban 7,6% még mindig kezelést
kap) és a blasztos fazisu (legrovidebb kdvetési idoszak 120 honap, a kezelés idotartaméanak medianja
2,8 honap [tartomany: 0,03—71,38 honap] és a 60. honapban 3,1%, a 120. honapban 0% még mindig
kezelést kap) Ph+ CML-betegek hatdsossagi eredményeit a 8. tablazat ismerteti.

8. tablazat: Hatasossagi eredmények a korabban kezelésben részesiilt kronikus és elérehaladott

fazisu CML-betegeknél*

valasz®
MMR, % (95%-o0s CI)
MR*, % (95%-0s CI)

42,1 (35,1; 49,4)
37,1 (30,3; 44,2)

17,8 (11,0; 26,3)
15,0 (8,8; 23,1)

16,7 (7,9; 29,3)
13,0 (5,4; 24.9)

Ph+ CP CML Ph+ CP CML Akceleralt fazis Blasztos fazis
korabban csak korabban korabban korabban
imatinib imatinib és legalabb legalabb
kezeléssel dazatinib vagy imatinibbel imatinibbel
nilotinib végzett végzett
kezeléssel kezeléssel kezeléssel
Kumulativ citogenetikai N =262 N=112 N=72 N=54
valasz® 59,9 42,0 40,3 37,0
MCyR, % (95%-o0s CI) (53,7, 65,9) (32,7, 51,7) (28,9; 52,5) (24,3; 51,3)
CCyR, % (95%-o0s CI) 49,6
(43,4, 55,8) 32,1 30,6 27,8
(23,6, 41,6) (20,2; 42,5) (16,5; 41,6)
Kumulativ molekularis N=197 N=107 N=54 N =48

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

A McyR kialakulasaig 12,3 12,3 12,0 8,2
eltelt idotartam csak a (4,0; 346,0) (3,9; 550,0) (3,9; 144,7) (3,9;25,1)
reszpondereknél®, median
(tartomany), hét
A MCyR idétartama® N=157 N=47 N=29 N=20
5 éves K-M, % 70,7 66,6 40,8 21,2
(95%-o0s CI) (63,1; 78,3) (51,5; 81,7) (20,9; 60,7) (0,1; 42,3)
10 éves K-M, % 65,3 55,3 40,8 N/E
(95%-0s CI) (56,6; 74,0) (36,3; 74,4) (20,9; 60,7)
Median, hét (95%-os CI) N/R N/R 84,0 29,1
(24,0, N/E) (11,9; 38,3)

A CCyR kialakulasaig 24,0 (7,7; 240,6) | 24,0 (11,6;216,0) | 23,8 (4,1;120,0) | 8,4(3.,9;25,1)
eltelt idotartam csak a
reszpondereknél®, median
(tartomany), hét
A CCyR idétartama® N=130 N=36 N=22 N=15

5 éves K-M, % (95%- 69,7 (61,3;78,2) | 54,4(36,7;72,1) | 40,0 (18,5;61,5) | 24,9 (0,9; 48,9)
os CI) 63,4 (54,0; 72,8) | 40,8 (22,0;59,6) | 40,0 (18,5;61,5) N/E

10 éves K-M, % (95%- N/R 252,0 (24,0; N/E) | 72,0 (36,1; N/E) | 20,0 (9,1;29,6)
os CI)

Median, hét (95%-
os CI)
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(95%-0s CI)

Ph+ CP CML Ph+ CP CML Akceleralt fazis | Blasztos fazis
korabban csak korabban korabban korabban
imatinib imatinib és legalabb legalabb
kezeléssel dazatinib vagy imatinibbel imatinibbel
nilotinib végzett végzett
kezeléssel kezeléssel kezeléssel
Az MMR kialakulasaig 35,6 (3,1; 367,1) 12,4 (4,0; 171,7) 36,1 (12,1; 4,7 (3,9; 168,9)
eltelt idétartam csak a 144,1)
reszpondereknél®, median
(tartomany), hét
Az MMR idétartama® N=283 N=19 N=9 N=5
5 éves K-M, % (95%- 74,1 (64,2;83,9) | 70,0 (47,5;92,5) | 66,7 (35,9;97,5) 60,0 (17,1;
os CI) 63,4 (50,2; 76,6) | 70,0 (47,5;92,5) | 66,7 (35,9;97,5) 100,0)
10 éves K-M, % (95%- N/R N/R N/R N/E
os CI) N/R
Median, hét (95%-
os CI)
Az MR* kialakulasaig 28,0 (3,1;583,1) | 23,8(4,0;240,1) | 24,1(22,9;96,0) | 4,7 (3,9;284,9)
eltelt idétartam csak a
reszpondereknél®, median
(tartomany), hét
Az MR iddtartama** N=173 N/A N/A N/A
5 éves K-M, % (95%- 74,7 (64,2; 85,2)
os CI) 60,8 (46,1; 75,4)
10 éves K-M, % (95%- N/R
os CI)
Median, hét (95%-
os CI)
Transzformacio N =284 N=119 N=79 N/A
AP-be/BP-be*
Kezelés kozbeni 15 5 3
transzformacio, n
Progressziomentes N=284 N=119 N=79 N =064
tulélés* 19,7 24,4 41,8 67,2
5 éves CumlInc, % (15,6; 24,9) (17,8; 33,4) (32,2; 54,2) (56,6; 79,7)
(95%-o0s CI)¢ 23,9 26,9 41,8 N/E
10 éves Cumlnc, % (19,5;29,5) (20,0; 36,2) (32,2; 54.2)
(95%-0s CI)?
Teljes tulélés® N =284 N=119 N=179 N =064
5 éves K-M, % 83,5 74,1 58,5 22,5
(95%-o0s CI) (78,7; 88,3) (64.8; 83,4) (46,9; 70,2) (7,1; 37,9)
10 éves K-M, % 71,5 60,4 50,7 22,5
(95%-os CI) (64,4;78,7) (47,2;73,7) (36,5; 65,0) (7,1; 37,9)
Medin, hénap N/R N/R N/R 10,9 (8,7; 19,7)

Az adatgyiijtés lezarasanak idGpontja: I/11. fazisu vizsgalat: 2015. oktober 2.; Kiterjesztett vizsgalat:

2020. szeptember 2.

Citogenetikai valaszkritériumok: MCyR, benne a teljes (0% Ph+ metafazisok a csontvel6bdl vagy < 1% pozitiv
sejtek a fluoreszcens in situ hibridizaciobol [FISH]) vagy a részleges (1%—35%) citogenetikai valasszal. A
citogenetikai valaszok a Ph+ metafazisok szazalékos aranyan alapulnak a > 20 metafazisos sejtek kozott,

mindegyik csontvelémintaban. A FISH analizis (> 200 sejt) hasznalhato a kiindulasi allapotot kdvetd

citogenetikai értékelésre, ha > 20 metafazisos sejt nem érhet6 el. A kiterjesztett vizsgalatban a CCyR adatait az

MMR-bdl vettek at, ha egy adott datumhoz nem allt rendelkezésre érvényes citogenetikai értékelés.

A molekuléris valasz kritériumai: Az I/I1. fazist vizsgalatban az MMR/MR* meghatéarozasa: < 0,1/0,01% BCR-
ABL transzkriptum a kdzponti laboratorium értékelése szerint (nem a nemzetkézi skalan). A kiterjesztett




Teljes talélés valoszintisége

vizsgalatban a reszpondereknél az MMR/MR* a vizsgélati adatlapon a helyi laboratorium értékelése alapjan volt
feltiintetve. Roviditések: AP = akceleralt fazis; BP = blasztos fazis; Ph+ = Philadelphia-kromoszéma-pozitiv;

CP =

kronikus fazis; CML = kronikus myeloid leukaemia; K-M = Kaplan—Meier; N/n = betegszam; N/A = nem

alkalmazhatd; N/R = nem keriilt elérésre a minimalis kdvetésig; N/E = nem becsiilheté meg;

CI = konfidenciaintervallum; MCyR = major citogenetikai valasz; CCyR = teljes citogenetikai valasz;

CumlInc = kumulativ incidencia; MMR = major molekularis valasz; BCR-ABL = toréspont klaszterrégio-

Abelson.

& Ervényes kiindulasi citogenetikai értékeléssel,,valamint a kinai, dél-afrikai, indiai vagy oroszorszagi betegeken
kiviili, érvényes kiinduldsi molekularis értékeléssel rendelkezé betegeket (N) foglal magaban, mivel ez utobbi
orszagokban a mintak nem exportalhatok a molekularis értékeléshez. Az analizis lehetové teszi a
reszponderként valo részvételt azon kiindulasi reszponderek szamara, akiknél a terapias valasz fennmaradt a
kiindulasi idépontot kdvetden. A legrovidebb kovetési idotartam (az utolso betegnek adott elsé dozistol az
adatok lezarasaig terjed6 id6tartam) 120 honap.

b Koztiik a valaszt elérd, illetve fenntartd betegekkel (N).

¢ Koztik a legalabb 1 dozis bozutinibet kapott betegekkel (N).

4 Kumulativincidencia-analizis a kezelés esemény nélkiili abbahagyasanak versengd kockazatanak figyelembe

vételével.
¢ A korlatozott 1étszamu csoportok esetében nem tortént elemzés.

A CP-, AP- és BP-kohorszok esetében a teljes talélés grafikus abrazolasa az 4. abran lathato.

4. abra — A teljes tulélés (OS) Kaplan—Meier-becslése (OS) a CP2L, CP3L, AP és BP esetében
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640 26/36 21/41 5/43 3/44 3/44 3/44 1/44 1/44 1/44 1/44
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Az I/11. fazist vizsgalatokbol szarmazo korlatozott klinikai informaciok alapjan BCR-ABL
mutaciokkal rendelkez6 betegeknél a klinikai aktivitas néhany bizonyitékat megfigyelték (lasd
9. tablazat).
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9. tablazat - Vilasz a kiindulasi BCR-ABL mutacids statusz alapjan CP CML-es értékelheto
populaciéban: imatinib és dazatinib és/vagy nilotinib elétt (harmadik vonalban)

Elért vagy fenntartott
Kiindulasi BCR-ABL mutacids statusz Kiindulasi incidencia MCyR
n (%)? Resp/Eval® (%)
n=110
Ertékelt mutacid 98 (100,0) 36/92 (39,1)
Nincs mutécid 59 (60,2) 23/55 (41,8)
Legalabb egy mutacio 39 (39,8) 13/37 (35,1)
Dazatinib rezisztens mutaciok 10 (10,2) 1/9 (11,1)
E255K/V 2 (2,0) 0/2
F317L 8(8,2) 1/7 (14,3)
Nilotinib rezisztens mutaciok® 13 (13,3) 8/13 (61,5)
Y253H 6 (6,1) 5/6 (83,3)
E255K/V 2 (2,0) 0/2
F359C/I/V 7(7,1) 5/7(71,4)

Az adatgytijtés lezarasanak idopontja: I/I1. fazisu vizsgalat: 2015. oktober 2.; kiterjesztett vizsgalat:

2020. szeptember 2.

Megjegyzés: A kiindulasi mutaciokat az el6tt azonositottak, miel6tt a beteg az els6 adag vizsgalati készitményt

megkapta.

Roviditések: BCR-ABL = toréspont klaszterrégio-Abelson; CP = kronikus fazis; CML = kronikus myeloid

leukaemia; MCyR = major citogenetikai valasz; N/n = betegszam; Resp = reszponderek; Eval = értékelhetok

(evaluable).

a A szazalékos arany a kiindulasi mutacioértékeléssel rendelkezd betegek szaman alapul.

b Az értékelhetd populacioba beletartoznak azok a betegek, akik érvényes kiindulasi betegségértékeléssel
rendelkeztek.

¢ Ebben a kategoriaban 2 résztvevonek egynél tobb mutaciodja volt.

Egy E255V mutécioval rendelkezd beteg, akit korabban nilotinibbel kezeltek, legjobb valaszként
elérte a CHR-t.

Az in vitro vizsgalatok azt jelezték, hogy a bozutinib korlatozott aktivitassal rendelkezik a T315I,
illetve a V299L mutacidval szemben. Ezért klinikai aktivitas ilyen mutacioval rendelkez6 betegeknél
nem varhato.

Az elozetesen 1 vagy tobb TKI-vel kezelt Ph+ CML-es betegek 1V. fazisu klinikai vizsgalata

Egy egykaros, IV. fazisu, nyilt elrendezésii, nem randomizalt, multicentrumos vizsgélatot végeztek a
napi egyszeri 500 mg bozutinib hatdsossagénak ¢és biztonsadgossaganak értékelésére eldzdleg 1 vagy
tobb TKI-vel kezelt, TKI-rezisztens vagy TKI-intolerans CML-es betegekkel, kiilonalld kohorsszal a
CP, AP vagy BP betegség tekintetében.

Ebben a vizsgalatban 163, bozutinibbel kezelt beteg vett részt, beleértve az elézetesen csak egyetlen
TKI-vel (imatinib vagy dazatinib vagy nilotinib) kezelt 46 CP Ph+ CML-beteget, az elézetesen 2 TKI-
vel (imatinib és/vagy dazatinib és/vagy nilotinib) kezelt 61 CP Ph+ CML-beteget, az eldzetesen

3 TKI-vel (imatinib és dazatinib és nilotinib) kezelt 49 CP Ph+ CML-beteget, az el6zetesen legalabb

1 TKI-vel (2 beteget kezeltek eldzetesen 2 TKI-vel és 2 beteget kezeltek elézetesen 3 TKI-vel) kezelt
4 AP Ph+ CML-beteget és az elozetesen legalabb 1 TKI-vel kezelt 3 Ph— CML-beteget.

A vizsgalat els0dleges hatasossagi végpontja az 1 éves (52. hét) kumulativ megerdsitett MCyR volt a
korabban 1 vagy 2 TKI-vel kezelt CP Ph+ CML-betegeknél és a korabban 3 TKI-vel kezelt

CP Ph+ CML-betegeknél. Az elézetesen barmilyen TKI-kezelést kapott AP és BP Ph+ CML-
betegeknél az elsddleges hatasossagi végpont az 1 éves (52. hét) kumulativ megerdsitett altalanos
haematoldgiai valasz (OHR) volt. A Ph+ CP CML-betegeknél az egyéb hatasossagi végpontok
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magukban foglaljak a kumulativ citogenetikai és molekularis valaszt, a citogenetikai ¢s molekularis
valaszok idotartamat, a kiindulasi mutaciok valaszait, az AP-be/BP-be valo transzformaciot, a
progresszidmentes tulélést és a teljes tulélést. A Ph+ AP/BP-kohorszban az egyéb végpontok kdzé
tartozik a kumulativ citogenetikai és molekularis valaszarany, a progresszidomentes tulélés és a teljes
talélés.

CP CML-betegek
Az 1 éves (52 hét) kumulativ megerdsitett MCyR-arany (95%-os CI) elsédleges végpont

76,5% (66,9; 84,5) volt az el6zetesen 1 vagy 2 TKI-vel kezelt betegeknél, és 62,2% (46,5; 76,2) volt
az el6zetesen 3 TKI-vel kezelt betegeknél.

A korabban 1 TKI-vel (a kezelés id6tartamanak medianja 47,5 honap [tartomany: 0,9-50,1 honap], és
60,9% még mindig kezelést kap), a korabban 2 TKI-vel (a kezelés idétartamanak medianja 41,9 honap
[tartomany: 0,4—48,9 honap], és 45,9% még mindig kezelést kap) és a korabban 3 TKI-vel (a kezelés
id6tartamanak medianja 20,0 honap [tartomany: 0,2—48,9 honap], és 38,8% még mindig kezelést kap)
kezelt Ph+ CP CML-betegnek a vizsgalat lezarasakor, legalabb 3 éves kovetési idotartam utan kapott
tovabbi hatasossagi eredményeit a 10. tablazat ismerteti.

10. tablazat — A korabban kezelt, kronikus fazisu Ph+ CML-betegek hatasossagi eredményei

Ph+ CP CML, | Ph+ CP CML, | Ph+CP CML, Teljes
korabban korabban korabban Ph+ CP CML-
1 TKI-vel kezelt 2 TKI-vel 3 TKI-vel kezelt kohorsz
kezelt
Kumulativ N=43 N=55 N=45 N =143
megeraositett
1 éves MCyR?, % 83,7 (69,3; 93,2) 70,9 (57,1; 62,2 (46,5;76,2) 72,0 (63,9; 79,2)
(95%-o0s CI) 82,4)
Kumulativ N=43 N=55 N=45 N =143
citogenetikai valasz™P
MCyR, % (95%- 88,4 (74,9; 96,1) 85,5 (73,3; 77,8 (62,9; 88,8) 83,9 (76,9; 89,5)
os CI) 93,5)
CCyR, % (95%- 86,0 (72,1; 94,7) 83,6 (71,2; 73,3 (58,1; 85,4) 81,1 (73,7; 87,2)
os CI) 92,2)
Kumulativ N =46 N=55 N =48 N =149
molekularis valasz™®
MMR, % (95%- 82,6 (68,6; 92,2) 76,4 (63,0; 56,3 (41,2; 70,5) 71,8 (63,9; 78.,9)
os CI) 86,8)
MR*, % (95%-o0s CI) 73,9 (58,9; 85,7) 63,6 (49,6; 41,7 (27,6; 56,8) 59,7 (51,4; 67,7)
76,2)
MR*3, % (95%-o0s CI) | 58,7 (43,2;73,0) 50,9 (37,1; 35,4 (22,2; 50,5) 48,3 (40,1; 56,6)
64,6)
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A citogenetikai valasz
kialakulasaig eltelt
idétartam csak a
reszpondereknél®,
median (tartomany),
honap

MCyR 3,0 (1,0; 11,8) 2,9 (0,3; 6,4) 3,0 (1,8; 8,8) 3,0(0,3; 11,8)
CCyR 3,0 (1,0; 17,6) 2,9 (0,3; 6,4) 3,0 (1,8; 8,8) 3,0(0,3; 17,6)
A citogenetikai valasz

idétartama®

MCyR, 3 éves K-M,
% (95%-0s CI)

CCyR, 3 éves K-M, %
(95%-o0s CI)

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

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

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

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

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

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

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

96,5 (89,5; 98.9)

A molekularis valasz
kialakulasaig eltelt
idétartam csak a
reszpondereknél,
median (tartomany),
hénap

MMR 3,0 (2,8; 23,3) 3,0 (1,0; 35,9) 3,1(1,8;9,3) 3,0 (1,0; 35,9)
MR* 6,0 (2,8;47,4) 3,1(1,0; 36,1) 3,2(1,8;479) 5,5(1,0;47,9)
MR*? 9,2 (2,8;47,6) 6,0 (2,8; 36,2) 5,8 (1,8; 18,0) 6,0 (1,8;47,6)
A molekularis valasz

idotartama®

MMR, 3 éves K-M, %
(95%-os CI)

MR?Y, 3 éves K-M, %
(95%-o0s CI)

90,7 (73.,9; 96.9)

89,5 (70.9; 96,5)

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

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

90,2 (65.,9; 97.5)

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

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

80,7 (69.4; 88,1)

Az adatgytijtés lezarasanak datuma: 2020. november 23.
Roviditések: Ph+ = Philadelphia-kromoszéma-pozitiv; CP = kronikus fazis; CML = kronikus myeloid leukaemia;
K-M = Kaplan—Meier; N = betegszam; CI = konfidenciaintervallum; MCyR = major citogenetikai valasz;

CCyR = teljes citogenetikai valasz; MMR = major molekularis valasz; MR* = > 4 log csokkenés a BCR-ABL
transzkriptumokban a standardizalt kiindulasi értékhez képest; MR*3 = > 4,5 log csokkenés a BCR-ABL
transzkriptumokban a standardizalt kiindulasi értékhez képest.
A kumulativ megerésitett MCyR kritériumai: A valaszt 2 egymast koveto, legalabb 28 nap kiillonbséggel végzett
értékeléssel igazoljak. Azon betegek mindsiilnek reszpondernek, akik legalabb 52 hétig fenn tudjak tartani a
kiindulasi valaszt, vagy a kiindulashoz képest javul a valaszuk. A kiindulaskor részleges citogenetikai valaszt

(PCyR) ado betegeknek a kezelés soran CCyR-t kell elérniiik ahhoz, hogy citogenetikai reszpondernek
mindsiiljenek. A legalabb MMR-t és a kiindulasinal mélyebb molekularis valaszt elérd betegek megerdsitett CCyR-t
elér6knek mindsiilnek.

A kumulativ citogenetikai valasz kritériumai: a major citogenetikai valasz, benne a teljes (0% Ph+ metafazis a
citogenetikai valasszal. A citogenetikai valaszok a Ph+ metafazisok szazalékos aranyan alapulnak a > 20 metafazisos
sejtek kozott, mindegyik csontvelémintaban. A FISH-analizis (> 200 sejt) akkor volt hasznalhaté a CCyR
értékelésére, ha nem allt rendelkezésre > 20 metafazisos sejt. Az érvényes csontvel6- vagy FISH-analizis nélkiili és a
legalabb MMR-t elérd betegeket CCyR-t elérdkeént értekelték.

A kumulativ molekularis valasz kritériumai: Az MMR, MR* és MR*® meghatérozasa sorrendben < 0,1%, < 0,01% és
<0,0032% BCR-ABL/ABL arany a nemzetkdzi skéla szerint (ez sorrendben > 3, >4 és > 4,5 log csokkenésnek felel
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meg a standardizalt kiindulashoz képest) a kozponti laboratorium értékelése szerint sorrendben legalabb 10 000,

10 000 és 32 000 ABL-transzkriptummal.

aErvényes kiindulasi értékeléssel rendelkezd betegeket (N) foglal magéban. A legrovidebb kovetési idétartam (az
utolsé betegnek adott els6 dozistol az adatok lezarasaig terjedd id6tartam) 36 honap.

bKoztiik valaszt elérd, illetve fenntartd betegekkel (N).

¢ Koztiik a legalabb 1 ddzis bozutinibet kapott betegekkel (N).

A kezelés esemény nélkiili abbahagyasanak versengé kockazata szerint modositott MMR, MR* és
MR*® kumulativ incidencidja a 5. bran lathato.

5. abra — A molekularis valasz kumulativ incidencidja (CP értékelhet6 populacié)

L — MMR --- MB4 == MR4S
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A molekularis valasz valosziniisége
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Az elsd dozistdl eltelt 1dd (honap)
Wazzélyeztetett alanyole Kumulativ azemények ()
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MR45 14900 122130 8734 6943 3450 4657 4261 3m62 3363 3465 3166 3167 2770 2671 2371 2471 872
A kezelésenként elért molekularis valaszokat a 11. tablazat ismerteti.
11. tablazat — Elért molekularis valaszok
Ph+ CP CML | Ph+ CP CML Ph+ CP CML Teljes
korabban korabban korabban Ph+ CP CML
1 TKI-vel 2 TKI-vel 3 TKI-vel kezelt kohorsz
kezelt kezelt
A kiindulaskor MMR N=25 N =28 N =26 N=179
nélkiili betegek®
MMR, % (95%-0s CI) 76,0 (54,9; 64,3 (44,1; 38,5 (20,2; 59,4) 59,5 (47,9; 70,4)
90,6) 81,4)
A kiindulaskor MR* N=37 N =38 N=37 N=112
nélkiili betegek®
MR*, % (95%-o0s CI) 70,3 (53,0; 55,3 (38,3; 32,4 (18,0; 49,8) 52,7 (43,0; 62,2)
84,1) 71,4)
A kiinduldaskor MR*3 N=42 N=46 N=43 N=131
nélkiili betegek®
MR*3, % (95%-0s CI) 54,8 (38,7, 43,5 (28.9; 30,2 (17,2; 46,1) 42,7 (34,1; 51,7)
70,2) 58.,9)
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A kiindulaskor MMR- N=21 N=27 N=22 N=70
rel rendelkezé betegek?®

Mélyebb MR, % (95%- | 85,7 (63,7; 66,7 (46,0; | 63,6(40,7;82,8) | 71,4 (59,4; 81,6)
os CI) 97,0) 83,5)

Az adatgyiijtés lezarasanak datuma: 2020. november 23.

Roviditések: Ph+ = Philadelphia-kromoszdma-pozitiv; CP = kronikus fazis; CML = kronikus myeloid leukaemia;

N = betegszam; CI = konfidenciaintervallum; MMR = major molekularis valasz; MR = molekularis valasz;

MR*= > 4 log csokkenés a BCR-ABL transzkriptumokban a standardizalt kiindulasi értékhez képest;

MR*3 = > 4,5 log csokkenés a BCR-ABL transzkriptumokban a standardizalt kiindulasi értékhez képest.

2 Ervényes kiindulasi értékeléssel rendelkezd betegeket (N) foglal magéban. Ahhoz, hogy reszpondernek minésiiljon,
a beteg valaszanak a kiindulashoz képest javulnia kell. A molekuldris valasz kritériumai: Az MMR, MR* és MR*>
meghatarozasa sorrendben < 0,1%, < 0,01% ¢és < 0,0032% BCR-ABL/ABL-arany a nemzetkdzi skala szerint (ez
sorrendben > 3, > 4 és > 4,5 log csokkenésnek felel meg a standardizalt kiindulashoz képest) a kozponti
laboratorium értékelése szerint sorrendben legalabb 10 000, 10 000 és 32 000 ABL-transzkriptummal.

A CP-betegek allapota a kezelés soran nem progredialt AP vagy BP CML-re.

AP CML-betegek

A Ph+ AP CML-betegeknél a kezelés id6tartamanak medianja 22,1 honap (tartomany: 1,6—

50,1 honap) volt, az 1 éves (52 hét) kumulativ megerositett OHR 75,0% (95%-o0s CI: 19,4; 99,4) volt,
akarcsak a kumulativ CCyR-arany, és mind a 3 betegnél fennmaradt a CCyR.

A kiindulasi BCR-ABL mutaciok szerinti valasz

A CP-kohorszban tiz betegnél figyeltek meg mutaciokat a kiindulaskor (A365V, E453K, E255K,
E255V, Q252H, L298V [mindegyik esetében n = 1], Y253F ¢és G250E [mindkettd esetében n = 2]). A
CP-kohorszban egy betegnél azonositottak F3591 mutaciot a vizsgalat 8. napjan. Az AP-kohorszban
egy betegnél azonositottak 2 mutaciot (F311L és L387F) a kiindulaskor. A CP-kohorszban a
mutacioval rendelkez6 betegek koziil molekularis valaszt 4/11 (36,4%) betegnél figyeltek meg; egy
E255V mutacioval rendelkez6 beteg ért el MMR-t, és harom F3591, Y253F és A365V mutacidval
rendelkezd beteg ért el MR*>-t. Az AP-kohorsz mutaciokkal rendelkez6 betege nem ért el semmilyen
valaszt.

Gyermekek és serdiil6k

Az Eurdpai Gyogyszerligynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
Bosulif vizsgélati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol a CML kezelésében (1asd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Egyszeri bozutinib (500 mg) dozis étkezés kdzben torténd bevételét kdvetden egészséges vizsgalati
alanyoknal az abszolut biohasznosulas 34% volt. A felszivodas viszonylag lassu volt. A
csticskoncentracio kialakulasédhoz sziikséges id6tartam (tmax) medianja 6 6ra mulva alakult ki. A
bozutinib AUC- és Cnax-értéke a 200—600 mg dozistartomanyban dézisaranyos emelkedést mutat. Az
étel az éhomi értékekhez képest 1,8-szeresére noveli a Crmax-Ertéket, és 1,7-szeresére noveli az
AUC-értéket. Dinamikus egyensulyi allapotd CML-es betegeknél a Cmax (mértani atlag, a variacios
koefficiens [CV]% 145 (14) ng/ml, az AUC;s (mértani atlag, CV%) 2700 (16) ngxh/ml volt 400 mg
bozutinib étkezés kdzben torténd mindennapi alkalmazasat kovetden. Napi 500 mg bozutinib étkezés
kozben torténd alkalmazasa utan a Cmax €rtéke 200 (6) ng/ml, mig az AUC, értéke 3640 (12) ngxh/ml
volt. A bozutinib oldhatosaga pH-fiiggo, és felszivodasa a gyomor pH-értékének emelkedésével
csokken (l1asd 4.5 pont).

Eloszlas

Egyszeri intravénas 120 mg bozutinib-dozis beadasat kovetden egészséges vizsgalati alanyoknal a
bozutinib eloszlasi térfogatanak atlagértéke (variacios koefficiens % [CV]) 2331 (32) 1 volt, amely arra
utalt, hogy a bozutinib kiterjedten oszlik el az extravascularis térben.
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A bozutinib nagymértékii plazmafehérje-kotddést mutatott in vitro (94%) és egészséges vizsgalati
alanyoknal ex vivo (96%), és a kotddés mértéke nem volt koncentraciofiiggo.

Biotranszformacio

In vitro és in vivo vizsgalatok jelzik, hogy a bozutinib (intakt hatdéanyag) emberben legféképpen a
majban metabolizalodik. A bozutinib egyszeri és ismételt dozisainak (400—500 mg) human adagolasat
kovetden a 6 keringé metabolitok kdz¢é tartozott az oxideklorinalt (M2) és az N-dezmetilalt (M5)
bozutinib a bozutinib N-oxiddal (M6), mint minor keringd metabolittal. Az N-demetilalt metabolit
szisztémas expozicidja 25%-a, mig az oxideklorinalt metabolité 19%-a volt az anyavegyiiletének.
Mind a 3 metabolit a bozutinib aktivitasanak < 5%-aval rendelkezett az Src-transzformalt fibroblaszt,
feliileti tapadast nem mutat6 (anchorage independent) proliferacids vizsgalatban. A székletben a
bozutinib és az N-dezmetil-bozutinib volt a {6 gyogyszereredeti komponens. Human
majmikroszomakkal végzett in vitro vizsgalatok azt jelezték, hogy a bozutinib metabolizmusaban
szerepet jatszo {6 citokrom P450 izoenzim a CYP3 A4, és gyogyszerkodlesonhatas vizsgalatok
kimutattak, hogy a ketokonazol és a riampicin jelentds hatassal van a bozutinib farmakokinetikajara
(lasd 4.5 pont). A bozutinib metabolizmusat nem figyelték meg 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1, illetve 3A5 CYP izoenzimek esetében.

Eliminécid

Egészséges egyéneknek egyszeri intravénas 120 mg bozutinib-dozis az atlagos (%CV) eliminacios
felezési id6 35,5 (24) ora, az atlagos (%CV) clearance érték (61,9 (26) I/h volt. Egy per os
bozutinibbel végzett tomeg-egyensuly vizsgalatban 9 nap alatt dtlagosan a teljes dozis 94,6%-at
nyerték vissza. A 6 kitirtilési ut a széklet volt (a dozis 91,3%-a), mig a vizelettel a dozis 3,29%-a tiriilt
ki. A dozis 75%-at 96 o6ran beliil nyerték vissza. Az intakt bozutinib vizelettel térténd kitiriilése
alacsony mértékii volt, a dozis kb. 1%-at tette ki mind egészséges alanyokban, mind elérehaladott
malignus szolid tumoros betegségben szenveddknél.

Kiilonleges betegcsoportok

Madjkarosodas

Egy étkezés kozben adott 200 mg-os bozutinib-dozist értékeltek 18, majkarosodasban szenvedd
betegbdl (Child—Pugh A, B és C stadium) allé kohorszban, valamint 9, illesztett paraméterekkel
rendelkezd egészséges alanynal. A bozutinib plazma-Cpax-értéke a Child—Pugh A stadiumu betegeknél
2,4-szeresére, a Child—Pugh B stadiumt betegeknél 2-szeresére, mig a Child—Pugh C stadiumu
betegeknél 1,5-szeresére emelkedett. A bozutinib plazma-AUC-értéke az el6z6 sorrendben 2,3-szeres,
2-szeres €s 1,9-szeres mértékben emelkedett. A bozutinib ti»-értéke majkarosodasban szenvedd
betegeknél az egészséges alanyokéhoz képest emelkedést mutatott.

Vesekarosodas

Egy vesekarosodasban szenvedd betegeket tanulmanyozoé vizsgalatban egyszeri 200 mg bozutinibet
adtak étkezés kozben 26, enyhe, kozepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban szenvedo vizsgalati
alanynak, ¢és 8, egyéb paraméterekben hozzajuk hasonld, egészséges onkéntesnek. A vesekarosodast a
(Cockroft—Gault képlettel kiszamitott) CrCl alapjan hataroztak meg: <30 ml/perc esetén sulyos
vesekarosodas, 30-50 ml/perc esetén kdzepesen sulyos vesekarosodas, S0-80 ml/perc esetén pedig
enyhe vesekarosodas. A kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd vizsgalati alanyoknal az AUC
35%-kal, illetve a sulyos vesekarosodasban szenvedd alanyoknal az AUC 60%-kal magasabb volt,
mint az egészséges onkéntesek esetében. A maximalis expozicid, a Cmax 28%-kal volt magasabb a
kozepesen sulyos, és 34%-kal volt magasabb a stlyos vesekarosodasban szenvedd csoportokban. Az
enyhe vesekarosodasban szenvedd betegek esetében nem ndvekedett a bozutinib-expozicio. A
vesekarosodasban szenvedd betegeknél a bozutinib eliminacios felezési ideje hasonlé volt, mint az
egészséges alanyoknal.

A vesekarosodas miatti dozismodositasok e vizsgalat eredményein, valamint a bozutinib 200600 mg
kozti dozistartomanyédban ismert linearis farmakokinetikéjan alapultak.
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Eletkor, nem, rassz

Ezen demografiai tényezok hatasainak értékelésére nem végeztek formalis vizsgalatokat. A Ph+
leukaemias, a malignus szolid tumoros betegek, illetve az egészséges alanyok populacios
farmakokinetikai analizisei azt mutatjak, hogy az életkornak, a nemnek ¢és a testtomegnek nincs
klinikailag jelentOs hatasa. A populacids farmakokinetikai analizisek az dzsiai betegeknél 18%-kal
alacsonyabb clearence-értéket mutattak, ami a bozutinib-expozicié (AUC) kb. 25%-os névekedésének
felel meg.

Gyermekek és serdiilék
A Bosulif-et 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél még nem vizsgaltak.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A bozutinibet biztonsagossagi farmakologiai, ismételt adagolast dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
reprodukciora kifejtett toxicitasi €s fototoxicitasi vizsgalatokban értékelték.

Biztonsagossagi farmakologia

A bozutinibnek nem volt hatasa a 1égzésfunkciokra. Egy kozponti idegrendszeri vizsgalatban a
bozutinibbel kezelt patkanyoknal pupillasziikiiletet és a jaroképesség karosodasat észleltek. A
pupillaméret esetében a nem észlelhet6 hatasszintet (NOEL) nem allapitottak meg, de a jaroképesség
karosodasa esetében a NOEL a 400 mg klinikai d6zisnak megfelelé human expozicio
hozzavetdlegesen 11-szeresénél és az 500 mg klinikai d6zisnak megfelel6 human

expozicio 8-szorosanal jelentkezett (az adott fajoknal mért, nem kotott Crax alapjan). A bozutinib

in vitro aktivitasa a hERG vizsgélatban a kamrai repolarizaci6 (QTc-szakasz) megnytlasanak
lehet6ségére utalt. Egy kutyakon végzett per os bozutinib vizsgalatban a bozutinib nem idézett eld
valtozasokat a vérnyomasban, nem okozott koros pitvari és kamrai arrhythmiakat, illetve nem
nyUjtotta meg az EKG-ban a PR-, a QRS- vagy a QTc-szakaszt a 400 mg klinikai d6zisnak megfeleld
human expozicié hozzavetdlegesen 3-szorosdig ¢s az 500 mg-os klinikai dozisnak megfelel6 human
megfigyelt expozicio 2-szereséig terjedd expozicioknal (az adott fajoknal mért, nem kotdtt Crax
alapjan). A szivfrekvencia késleltetett emelkedését figyelték meg. Egy kutyakkal végzett intravénas
vizsgalatban a szivfrekvencia atmeneti emelkedését és a vérnyomas csokkenését, valamint a QTc-
szakasz minimalis megnyulasat (< 10 ms) észlelték a 400 mg klinikai dozisnak megfelelé human
expozicid hozzavetdlegesen 6—20-szorosanal és az 500 mg-os klinikai dézisnak megfelelé human
expozicid 4-15-szoroséig terjedd expozicioknal (az adott fajoknal mért, nem kotott Crax alapjan). A
megfigyelt hatasok ¢és a gyogyszeres kezelés kozotti kapcsolat nem egyértelmd.

Ismételt adagolasu dozistoxicitas

Patkanyokkal végzett, legfeljebb 6 honapos, és kutyakkal végzett legfeljebb 9 honapos id6tartamu
ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokban kimutattak, hogy a bozutinib toxicitasanak
els6dleges célszerve az emésztérendszer. A toxicitas klinikai jelei koz¢ tartoztak az iiriilék valtozasai,
¢s Osszefiiggésben alltak a taplalékfogyasztas ¢és a testtomeg csokkenésével, amely esetenként
halalozéashoz vagy elektiv euthanasidhoz vezetett.

Hisztopatologiailag a tapcsatornaban lumen dilataciot, kehelysejt-hyperplasiat, haemorrhagiat, erosiot
¢s oedemat, tovabba a mesenterialis nyirokcsomoékban sinus erythrocytosist és haemorrhagiat
¢észleltek. Patkdnyban a majat is célszervként azonositottak. A toxicitast a maj tomegének novekedése
jellemezte hepatocellularis hypertrophiaval egylitt, amely méjenzimszint-emelkedések vagy a
hepatocellularis citotoxicitas mikroszkopos jelei nélkiil fordult eld, és humén vonatkozasban
jelentGsége ismeretlen. A fajok kdzotti expozicios dsszehasonlitas azt jelzi, hogy a patkdnyokban a

6 honapos és kutyakban 9 honapos toxicitasi vizsgalatokban mellékhatast nem okozo expoziciok
hasonléak voltak a 400 mg vagy 500 mg klinikai dézisnak megfelelé human expozicidhoz (a
plazmafehérjéhez nem kot6dd hatdoanyag AUC-értéke alapjan az adott fajoknal).
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Genotoxicitas

A bakterialis in vitro rendszerekben, valamint az emlGs in vitro és in vivo rendszerekben metabolikus
aktivacioval és a nélkiil végzett genotoxicitasi vizsgalatok nem mutattak semmilyen bizonyitékot a
bozutinib mutagén potencialjara.

Reproduciora és feljédésre kifejtett toxicitas

Egy patkany termékenységi vizsgalatban a himek termékenysége enyhén csokkent. A ndstényeknél
fokozott magzat-resorptiot, valamint az implantacio és az életképes embridk szamanak csokkenését
figyelték meg. A reproduktiv mellékhatasokat nem okoz6 dozisszint himeknél (30 mg/ttkg/nap) és
néstényeknél (3 mg/ttkg/nap) olyan expozicidt eredményezett, amely a 400 mg klinikai dozisnak
megfelelé human expozicié 0,6-szerese, illetve 0,3-szerese, valamint az 500 mg-os human klinikai
dézisnak megfeleld expozicio 0,5-szerese, illetve 0,2-szerese a megadott sorrendben (a
plazmafehérjéhez nem kotddd hatdoanyag AUC alapjan az adott fajokban).

Vembhes Sprague—Dawley patkanyokon végzett placentaris transzfer vizsgalatokban a bozutinibb6l
szarmazo6 radioaktivitas magzati expozicidjat igazoltak a vemhesség alatt. Egy patkanyokon végzett
pre- és posztnatalis fejlodési vizsgalatban csokkent szamu utdd sziiletett > 30 mg/ttkg/map dozisnal,
illetve megnovekedett a teljes alom elvesztésének incidencidja és csokkent az utddok sziiletés utani
novekedése 70 mg/ttkg/nap dozisnal. Azon dozis, amelynél nem figyeltek meg a fejlodésre gyakorolt
mellékhatast (10 mg/ttkg/nap), 1,3-szerese és 1,0-szerese volt az emberben 400 mg és 500 mg klinikai
dozisnal fennalld expozicionak (a plazmafehérjéhez nem kotddd hatéanyag AUC-érték alapjan az
adott fajokban). Egy nyulakon végzett fejlédési toxicitasi vizsgalatban az anyai toxicitast okozo
dozisnal magzati rendellenességeket (sternalis 1écek dsszendvése, valamint 2 magzatnal kiilonféle
visceralis leletek), ¢s a magzati testtdmeg enyhe csokkenését figyelték meg. A nyulaknal vizsgalt
legnagyobb dozis (10 mg/ttkg/nap) mellett kialakuld expozicid, amely nem okozott karos magzati
hatasokat, 0,9-szerese ¢és 0,7-szerese volt az emberben 400 mg vagy 500 mg klinikai dézisnal fennallo
expozicionak (a plazmafehérjéhez nem kotédé hatdéanyag AUC-érték alapjan az adott fajokban).

A ["*C]-jelzett radioaktiv bozutinib egyszeri per os (10 mg/ttkg) dozisanak szoptatd Sprague—Dawley
patkanyoknak tortént beadasat kovetden a radioaktivitas gyorsan, mar 0,5 draval a beadast kovetden
kivélasztddott a tejbe. A radiaktivitas koncentracioja a tejben akar 8-szorosan is meghaladta a
plazmakoncentraciot. Ez lehetové tette azt, hogy a szoptatott utddallatoknal a plazmaban mérheto
koncentraciokban jelenjen meg a radioaktivitas.

Karcinogenitas
A bozutinib a 2 éves patkany- és a 6 honapos rasH2 egérkarcinogenitasi vizsgalatokban nem volt

karcinogén.

Fototoxicitas

A bozutinibrdl igazoltak a fényelnyeld képességet az UV-B és az UV-A tartomanyban, tovabba
pigmentalt patkanyoknal azt, hogy bejut a borbe és a szembe. Azonban pigmentalt patkdnyokban a
bozutinib a bérben és a szemben UV-sugarzas mellett nem mutatott fototoxicitasi potencialt olyan
expoziciok mellett, amelyek legfeljebb 3-szorosan és 2-szeresen haladtak meg a 400 mg vagy 500 mg
klinikai dozisnak megfelelé human expoziciot (az adott fajoknal mért, nem kotott Crmax alapjan).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
Mikrokristalyos celluldéz (E460)

Kroszkarmell6z-natrium (E468)
Poloxamer 188
Povidon (E1201)
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Magnézium-sztearat (E470b)
Filmbevonat

Bosulif 100 mg filmtabletta
Poli(vinil-alkohol)
Titan-dioxid (E171)
Makrogol 3350

Talkum (E553b)

Sarga vas-oxid (E172)

Bosulif 400 mg filmtabletta
Poli(vinil-alkohol)
Titan-dioxid (E171)
Makrogol 3350

Talkum (E553b)

Sarga vas-oxid (E172)
Voros vas-oxid (E172)

Bosulif 500 mg filmtabletta
Poli(vinil-alkohol)
Titan-dioxid (E171)
Makrogol 3350

Talkum (E553b)

Voros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam

4 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyodgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Fehér, nem atlatszo, 3 rétegli PVC/ACLAR/PVC buborékcsomagolas atszakithato réteggel lezart
hatoldallal, amely 14 db vagy 15 db tablettat tartalmaz.

Bosulif 100 mg filmtabletta
Mindegyik dobozban 28 db, 30 db vagy 112 db tabletta talalhato.

Bosulif 400 mg filmtabletta
Mindegyik dobozban 28 db vagy 30 db tabletta talalhato.

Bosulif 500 mg filmtabletta
Mindegyik dobozban 28 db vagy 30 db tabletta talalhato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Bosulif 100 mg filmtabletta
EU/1/13/818/001
EU/1/13/818/002
EU/1/13/818/005

Bosulif 400 mg filmtabletta
EU/1/13/818/006
EU/1/13/818/007

Bosulif 500 mg filmtabletta
EU/1/13/818/003
EU/1/13/818/004

9.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2013. méarcius 27.

A forgalombahozatali engedély legutdbbi megujitasanak datuma: 2022. marcius 31.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyarto(k) neve és cime

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Németorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

¢ Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben is:

ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacié érkezik, amely az elény/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) ujabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG

39



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Bosulif 100 mg filmtabletta
bozutinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg bozutinib (monohidrat formajaban) filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 db filmtabletta
30 db filmtabletta
112 db filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6dtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt gyogyszereket a helyi eléirasoknak megfelelden kell megsemmisitésiteni.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/818/001 (28 db filmtabletta)
EU/1/13/818/002 (30 db filmtabletta)
EU/1/13/818/005 (112 db filmtabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Bosulif 100 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Bosulif 100 mg filmtabletta
bozutinib

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Bosulif 400 mg filmtabletta
bosutinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

400 mg bozutinib (monohidrat formajaban) filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 db filmtabletta.
30 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt gyogyszereket a helyi eléirasoknak megfelelden kell megsemmisitésiteni.
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11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/818/006 (28 filmtabletta)
EU/1/13/818/007 (30 filmtabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Bosulif 400 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

44



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Bosulif 400 mg filmtabletta
bozutinib

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Bosulif 500 mg filmtabletta
bozutinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

500 mg bozutinib (monohidrat formajaban) filmtablettdnként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 db filmtabletta
30 db filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt gyogyszereket a helyi eldirasoknak megfelelden kell megsemmisitésiteni.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/818/003 (28 db filmtabletta)
EU/1/13/818/004 (30 db filmtabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Bosulif 500 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Bosulif 500 mg filmtabletta
bozutinib

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznal6 szamara

BOSULIF 100 mg filmtabletta
BOSULIF 400 mg filmtabletta
BOSULIF 500 mg filmtabletta

bozutinib

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Bosulif, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Bosulif szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Bosulif-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Bosulif-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ANl S e

1. Milyen tipusi gyogyszer a Bosulif, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Bosulif bozutinib hatéanyagot tartalmaz. Ezt a gyogyszert olyan feln6tt betegek kezelésére
hasznaljak, akik a fehérvértiség (leukémia) egyik tipusaban szenvednek, amit Philadelphia-
kromoszoma-pozitiv (Ph-pozitiv) kronikus mieloid leukémianak (CML) neveznek, és Gjonnan
diagnosztizaltak az allapotukat, illetve akiknél a CML kezelésére korabban alkalmazott gyogyszerek
vagy nem voltak hatasosak, vagy nem voltak megfeleléek. A Ph-pozitiv CML a vérrak egy fajtaja,
amely a szervezetet a granulocita nevii fehérvérsejttipus tilzott termelédésére készteti.

Ha barmilyen kérdese van arr6l, hogy a Bosulif hogyan fejti ki hatasat, illetve arrol, hogy miért
rendelték Onnek ezt a gyogyszert, forduljon kezel6orvosdhoz.

2. Tudnivalék a Bosulif szedése elott

Ne szedje a Bosulif-et:
- ha allergias a bozutinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egy¢éb dsszetevdjére;
- ha kezel6orvosa azt mondta Onnek, hogy maja karosodott, ¢s nem miikodik megfelelden.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

A Bosulif szedése el6tt beszéljen kezel6orvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo

egészségligyi szakemberrel:

- Ha Onnek jelenleg majproblémai vannak vagy a muiltban majproblémai voltak.
T4jékoztassa kezelborvosat arrdl, ha korabban eléfordult Onnél majbetegség — beleértve a
barmilyen tipusti majgyulladast (hepatitiszt) — vagy az aldbbi, majbetegségekre utalo jelek és
tiinetek barmelyike: viszketés, a szemek, illetve a bor besargulasa, sotét szinli vizelet és
fajdalom vagy kellemetlen érzés a has gyomortajanak jobboldali részében. KezelGorvosa
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vérvizsgalatot végeztet az On majmiikddésének ellendrzésére még a Bosulif-kezelés
megkezdése eldtt, majd a kezelés els6 3 honapjaban, és gy, ahogyan az orvosilag indokolt.

Ha Onnek hasmenése van vagy hany. Tajékoztassa kezeldorvosat arrol, ha az alabbi jelek és
tiinetek barmelyike kialakul Onnél: a szokasosnal gyakoribb székletiirités egy nap alatt,
gyakoribb hanyas, véres hanyas, véres széklet vagy véres vizelet, illetve fekete (szurokszinii)
széklet. Kérdezze meg kezeldorvosat arrdl, hogy hanyascsillapitd gyogyszere fokozhatja-e a
szivritmuszavarok kockazatat. Fleg akkor kell kezeldorvosahoz fordulnia, ha domperidont
tartalmazo gyogyszert kivan szedni hanyinger és/vagy hanyas kezelésére. A hanyinger vagy a
hanyas kezelése ilyen gyogyszerekkel a Bosulif-kezeléssel egyidejiileg a veszélyes
szivritmuszavarok fokozott kockazatat eredményezheti.

Ha vérzéses panaszai vannak. T4jékoztassa kezelGorvosat arrol, ha olyan jelek és tiinetek
alakulnak ki Onnél, mint a szokatlan vérzés vagy a sériilés nélkiil megjelend véralafutas.

Ha fert6z6 betegsége van. Tajékoztassa kezeldorvosat arrdl, ha olyan jelek és tlinetek
alakulnak ki Onnél, mint a 14z, vizeletiirités soran fellépd panaszok — mint az ég6 érzés —,
ujonnan jelentkez6 kohogés vagy torokfajas.

Ha folyadékfelhalmozodas alakul ki. Téjékoztassa kezel6orvosat arrdl, ha a Bosulif-kezelés
soran a folyadékfelhalmozodas okozta barmilyen alabbi jel vagy tiinet alakul ki, mint példaul a
boka, labfej vagy 1ab duzzanata; 1égzési nehézség, mellkasi fajdalom vagy kohogés (ezek a
tiidoben, illetve a mellkasban 1év6 folyadékgyiilem jelei lehetnek).

Ha szivpanaszai vannak. T4jékoztassa kezeldorvosat arrdl, ha szivbetegsége van, mint példaul
szivelégtelenség és csokkent véraramlas a szivben, ami szivrohamhoz vezethet. Azonnal
forduljon ovoshoz, ha légszomjat, testtomeg-novekedést, mellkasi fajdalmat észlel vagy a
kezek, bokak vagy labfejek duzzanatat tapasztalja.

Ha Onnel korabban tudattik, hogy kéros a szivritmusa. Tajékoztassa kezeldorvosat arrol, ha
a ,,QT-szakasz megnyulasanak™ nevezett szivritmuszavarok vagy az EKG-vizsgalatban
mutatkozo kéros elektromos jelek allnak fenn Onnél. Ez mindig fontos, de kiiléndsen akkor, ha
Onnél gyakori vagy elhuz6do hasmenés 4ll fenn, amint az fent emlitésre keriilt. Ha ajulas
(eszméletvesztés) vagy rendszertelen a szivverés fordul el6 a Bosulif szedése alatt, azonnal
tajékoztassa kezelGorvosat, mert ez sulyos szivbetegség jele lehet.

Ha Onnek azt mondtak, hogy veseproblémaja van. T4jékoztassa kezeldorvosat arrél, ha
vizeletiiritése gyakoribba valt és nagyobb mennyiségi, halvany szinii vizelet {irtil, vagy a vizelet
mennyisége kevesebb ¢s szine sotét. Arrol is tajékoztassa kezeldorvosat, ha fogy, illetve ha
labfeje, bokaja, laba, keze vagy arca vizeny6sodik.

Ha Onnek valaha hepatitisz B-fert6zése volt vagy jelenleg fennall annak lehetésége. Erre
azért van sziikség, mert a Bosulif a hepatitisz B-fert6zés kitjulasat valthatja ki, ami egyes
esetekben halalos lehet. A betegeket kezeldorvosuk gondosan ellendrizni fogja, hogy nem
alakultak-e ki a fert6zés jelei, miel6tt a kezelést elkezdi.

Ha hasnyalmirigypanaszai vannak vagy voltak. T4jékoztassa kezeldorvosat arrdl, ha hasi
fajdalma van, vagy kellemetlen érzés van a hasaban.

Ha az alabbi tiinetek valamelyikét tapasztalja: sulyos borkiiitések. Tajékoztassa
kezeldorvosat arrél, ha barmelyik alabbi jel vagy tiinet kialakul Onnél: fajdalmas piros vagy
lilas kititések, amelyek terjednek, valamint holyagok és/vagy egyéb elvaltozasok megjelenése a
nyalkahartyan (példaul a szajban vagy az ajkakon).

Ha az alabbi tiinetek valamelyikét tapasztalja: fajdalom az oldalaban, véres vizelet vagy
csokkent mennyiségii vizelet. Ha betegsége nagyon sulyos, eléfordulhat, hogy szervezete nem
képes kivalasztani az elpusztuld daganatsejtekbdl szarmazo anyagokat. Ezt tumorlizis-
szindromanak hivjak, és veseelégtelenséghez és szivproblémakhoz vezethet az elsé
Bosulif-adag utan 48 oran beliil. Kezeldorvosa ismeri ezt a jelenséget, és gondoskodhat arrol,
hogy elég folyadék legyen a szervezetében, és mas gyogyszereket is adhat Onnek, hogy segitsen
megeldzni a problémat.

A napfény és az UV-sugarzas elleni védelem

A bozutinib szedése idején a bore érzékenyebb lehet a nap- vagy UV-sugarzasra. Fontos, hogy ne
hagyjon szabadon testrészeket a napfénynek kitéve, és hasznaljon magas faktorszamu (SPF)
fényvédot.
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Gyermekek és serdiilok
A Bosulif nem ajanlott 18 évesnél fiatalabb betegeknek. Ezt a gyogyszert nem vizsgaltak
gyermekeknél és serdiiloknél.

Egyéb gyogyszerek és a Bosulif

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphatd gyogyszereket,
vitaminokat és gyogynovénykészitményeket. Egyes gyogyszerek befolyasolhatjak a Bosulif-szintet a
szervezetben. Tajékoztassa kezelGorvosat, ha az alabb felsorolt hatdanyagokat tartalmazo
gyogyszereket szedi:

Az alabbi hatéanyagok fokozhatjik a Bosulif mellékhatdsainak kockazatat:

ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, pozakonazol és flukonazol, amelyeket gombas fertézések
kezelésére hasznalnak,

klaritromicin, telitromicin, eritromicin €s ciprofloxacin, amelyeket bakterialis fertézések
kezelésére hasznalnak,

nefazodon, amelyet a depresszié kezelésére hasznalnak,

mibefradil, diltiazem ¢és verapamil, amelyet magasvérnyomads-betegségben szenvedd betegeknél
hasznalnak a vérnyomas csokkentésére,

ritonavir, lopinavir/ritonavir, indinavir, nelfinavir, szakvinavir, atazanavir, amprenavir,
fozamprenavir és darunavir, amelyeket a HIV-fert6zés/AIDS kezelésére hasznalnak,

boceprevir és telaprevir, amelyet hepatitisz C-fert6zés kezelésére hasznalnak,

aprepitant, amelyet a hanyinger és a hanyas megel6zésére és kezelésére hasznalnak,

imatinib, amelyet a fehérvériiség (leukémia) egyik tipusanak kezelésére hasznalnak,

krizotinib, amelyet egy bizonyos fajta tiidorak (a nem kissejtes tiidorak) kezelésére hasznalnak.

Az alabbi hatéanyagok csokkenthetik a Bosulif hatasossagat:

rifampicin, amelyet a tidégiimokor (tuberkul6zis) kezelésére hasznalnak,

fenitoin és karbamazepin, amelyet az epilepszia kezelésére hasznalnak,

bozentan, amelyet tiidében fennalld magas vérnyomas (pulmonalis artérias hipertonia)
csokkentésére hasznalnak,

nafcillin, egy antibiotikum, amelyet bakterialis fert6zések kezelésére hasznalnak,
kozonséges orbancfii (vény nélkiil kaphatd gyogyndvénykészitmény), amelyet depresszio
kezelésére hasznalnak,

efavirenz és etravirin, amelyet HIV-fertdzés/AIDS kezelésére hasznalnak,

modafinil, amelyet bizonyos tipust alvaszavarok kezelésére hasznalnak.

Ezen gyogyszerek alkalmazasat keriilni kell a Bosulif-kezelés soran. Ha barmelyiket szedi,
tajékoztassa errdl kezelGorvosat. Kezel6orvosa modosithatja ezeknek a gyogyszereknek az adagjait,
megvaltoztathatja a Bosulif adagjat, vagy mas gyogyszerre allithatja at Ont.

Az alabbi hatéanyagok hatast gyakorolhatnak a szivritmusra:

amiodaron, dizopiramid, prokainamid, kinidin és szotalol, amelyeket szivbetegség kezelésére
hasznalnak,

klorokin, halofantrin, amelyeket malaria kezelésére hasznalnak,

klaritromicin és moxifloxacin (antibiotikumok), amelyeket bakterialis fert6zések kezelésére
hasznalnak,

haloperidol, amit pszichotikus betegségek, példaul a skizofrénia, kezelésére hasznalnak,
domperidon, amelyet hanyinger és hanyas kezelésére, valamint az anyatej termelddésének
serkentésére hasznalnak,

metadon, amelyet fajdalomcsillapitasra hasznalnak.

Ezek a gydgyszerek ovatosan szedhetdk a Bosulif-kezelés soran. Ha barmelyiket szedi, tajékoztassa
errol kezeldorvosit.

Nem feltétleniil csak az itt felsorolt gyogyszerek 1éphetnek kdlesdnhatasba a Bosulif-fel.
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A Bosulif egyidejii bevétele étellel és itallal
Ne szedje egylitt a Bosulif-et grépfruttal vagy grépfratlével, mert ez fokozhatja a mellékhatasok
kockazatat.

Terhesség, szoptatas és termékenység

A terhesség ideje alatt nem szabad Bosulif-et szedni, csak akkor, ha ez egyértelmiien sziikséges, mivel
a Bosulif artalmas lehet a magzatra. Kérje kezeldorvosa tanacsat a Bosulif szedése el6tt, ha On terhes
vagy fennall Onnél a teherbeesés lehetdsége.

A Bosulif-et szed6 néknek ajanlatos hatékony fogamzasgatlo modszert alkalmazni a kezelés ideje
alatt, valamint az utolsé adag bevétele utan még legalabb 1 honapig. A hanyas és a hasmenés
csokkentheti a szajon at szedend6 fogamzasgatlok hatadsossagat.

Fennall a kockazata, hogy a Bosulif-kezelés csokkenti a termékenységet. Sziikség esetén a kezelés
megkezdése eldtt kérjen tanacsot az ondokonzervalasi lehetdségekrol.

Ha szoptat, tajékoztassa errdl kezeldorvosat. Ne szoptasson a Bosulif-kezelés soran, mert ez
karosithatja a csecsemot.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ha szédiil, homalyosan lat vagy szokatlan faradtsagot érez, ne vezessen, és ne kezeljen gépeket
mindaddig, amig ezek a mellékhatasok el nem mulnak.

A Bosulif natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 100 mg-os, 400 mg-os vagy
500 mg-os tablettanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Bosulif-et?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A Bosulif-et csak olyan orvos irja fel Onnek, aki jartas a leukémia kezelésére szolgald gyogyszerek
alkalmazasaban.

Adagolas és az alkalmazas médja

Ujonnan diagnosztizalt CML-es betegek szamara az ajanlott adag naponta egyszer 400 mg. Azon
betegek szamara, akiknél a CML kezelésére kordbban adott gydgyszerek nem hatottak vagy

nem voltak megfeleléek, az ajanlott adag naponta egyszer 500 mg. Ha On kdzepesen stilyos vagy
sulyos vesebetegségben szenved, a kezeldorvosa csokkenteni fogja a gyogyszer adagjat, kozepesen
sulyos vesebetegség eseten napi egyszer 100 mg-mal, illetve sulyos vesebetegség esetén tovabbi napi
egyszer 100 mg-mal. Kezel6orvosa a 100 mg-os tablettak alkalmazasaval az On egészségi allapotanak,
kezelésre adott valaszanak és/vagy az On altal esetlegesen tapasztalt barmely mellékhatdsnak
megfelel6en modosithatja az adagot. A tabletta(ka)t napi egyszer, étkezés kdzben vegye be. A
tabletta(ka)t egészben, vizzel nyelje le.

Ha az eléirtnal tobb Bosulif-et vett be

Ha véletleniil tal sok Bosulif tablettat vagy a sziikségesnél nagyobb adagot vett be, azonnal forduljon
tanacsért orvoshoz. Ha lehetséges, mutassa meg az orvosnak a gyogyszer dobozat vagy ezt a
betegtajékoztatot. Onnek orvosi ellatasra lehet sziiksége.

Ha elfelejtette bevenni a Bosulif-et

Ha a kimaradt adag esedékessége ota kevesebb, mint 12 dra telt el, vegye be a javasolt adagot. Ha mar
tobb mint 12 ora telt el azota, vegye be a soronkdvetkezd adagot a szokasos idépontban, a kovetkezo
napon.

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.
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Ha idé elott abbahagyja a Bosulif szedését

Ne hagyja abba a Bosulif szedését, csak akkor, ha ezt kezeléorvosa mondja Onnek. Ha On nem képes
szedni a gydgyszert ugy, ahogyan kezelGorvosa rendelte, vagy ha gy érzi, hogy nincs ra tobbé
szliksége, azonnal 1épjen kapcsolatba kezel6orvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal értesiteni kell kezeldorvosat, ha az alabbiakban felsorolt stilyos mellékhatasok barmelyikét
észleli (lasd a 2. ,,Tudnivalok a Bosulif szedése el6tt” pontot is):

Vérképzoszervi panaszok: Azonnal tajekoztassa kezeldorvosat arrol, ha az alabbi tiinetek barmelyike
jelentkezik Onnél: vérzés, 1az vagy konnyen kialakulo véralafutas (Onnél vérképzoszervi vagy
nyirokrendszeri rendellenesség allhat fenn).

Majpanaszok: Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat arrol, ha az alabbi tiinetek barmelyike jelentkezik
Onnel: viszketés, a szemek, illetve a bor besargulasa, sotét szinii vizelet és fajdalom, illetve
kellemetlen érzés a has gyomortajanak jobb oldali részén, tovabba laz.

Gyomorpanaszok/bélpanaszok: Téjékoztassa kezel6orvosat arrdl, ha hasfdjasa, gyomorégése,
hasmenése, székrekedése, hanyingere van, vagy ha hany.

Szivpanaszok: T4jékoztassa kezeldorvosat arrdl, ha a Bosulif szedése soran szivrendellenességei
vannak, példaul szivelégtelenség, csdkkent véraramlas a szivben, az EKG-ben a ,,QT-szakasz
megnyulasanak” nevezett koros elektronikus jel, vagy ha ajulas (eszméletvesztés), illetve rendszertelen
szivverés fordul el Onnél.

A hepatitisz B-fert6zés kitijulasa (reaktivalodasa), ha Onnek korabban hepatitisz B-fertdzése (egy
majfertdzés) volt.

Sulyos bérreakciok. Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat arrdl, ha barmelyik alabbi tiinetet tapasztalja:
fajdalmas piros vagy lilas kilitések, amelyek terjednek, valamint holyagok és/vagy egyéb elvaltozasok
megjelenése a nyalkahartyan (példaul a szajban vagy az ajkakon).

A Bosulif mellékhatasai koz¢é az alabbiak tartoznak:

Nagyon gyakori mellékhatas (10 betegbol tobb mint 1 beteget érinthet):
a vérlemezkeszam, a vorosvértestszam és/vagy a neutrofilek (egy fehérvérsejttipus) szamanak
csokkenése,

- hasmenés, hanyas, hasfajas, hanyinger,

- laz, a kéz, a labfej vagy az arc duzzanata, faradtsag, gyengeség,

- 1éguti fertézések,

- orrgaratgyulladas,

- elvaltozasok a Bosulif majra és/vagy hasnyalmirigyre, vesére gyakorolt hatasanak
megallapitasara végzett vérvizsgalatban,

- étvagytalansag,

- iztileti fajdalmak, hatféjas,

- fejfajas,

- borkiiitések, amelyek viszkethetnek és/vagy az egész testfelszinre kiterjedhetnek,

- kohogés,
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- légszomyj,

- instabilitas érzése (szédiilés),
- folyadékgyiilem a tiid6ben,

- viszketés.

Gyakori mellékhatas (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

- alacsony fehérvérsejtszam (leukopénia),

- gyomorirritacid (gasztritisz), gyomor-, illetve bélvérzés,

- mellkasi fajdalom, fajdalom,

- toxikus eredetli majkarosodas, koros majmiikodés, beleértve a majpanaszokat,

- tiidofertdzés (tiidogyulladas), influenza, hdrgdgyulladas (bronhitisz),

- szivelégtelenség, azaz egy olyan allapot, amelyben a sziv nem pumpalja olyan hatékonyan a
vért, mint kellene,

- szivritmuszavar, amely ajulasra, szédiilésre és szivdobogasérzetre hajlamosithat,

- vérnyomas-emelkedés,

- magas kaliumszint a vérben, alacsony foszforszint a vérben, nagymértékii folyadékvesztés,

- izomféjdalom,

- az izérzet megvaltozasa,

- akut veseelégtelenség, veseelégtelenség, vesekarosodas,

- folyadékgyiilem a sziv koriil (perikardialis folyadék),

- fiilcsengés (tinnitusz),

- csalankiiités, pattanasok (akne),

- fényérzékenységi reakcid (érzékenység a napsugarzasbol és az egyéb forrasokbol szarmazd UV-
sugarakra)

- allergias reakcio,

- kérosan magas vérnyomas a tiidoartériakban (pulmonalis hipertonia),

- akut hasnyalmirigy-gyulladas (akut pankreatitisz),

- 1égzési elégtelenség.

Nem gyakori mellékhatas (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

- alacsony fehérvérsejtszammal tarsuld laz (lazas neutropénia),

- majkarosodas,

- ¢letveszélyes allergids reakcio (anafilaxias sokk),

- koéros folyadékgyiilem a tiidoben (akut tiid6ddéma),

- borkiiités,

- szivburokgyulladas (perikarditisz),

- a granulocitak (egy fehérvérsejttipus) szamanak jelentés mértékli csokkenése,

- sulyos borbetegség (eritéma multiforme),

- hanyinger, 1égszomj, szabalytalan szivverés, izomgdrcsok, gércsroham, zavaros vizelet és
faradékonysag rendellenes laboratoriumi eredmények mellett (magas kalium-, higysav- és
foszforszint, valamint alacsony kalciumszint a vérben), ami a vesemiikodés megvaltozasahoz és
akut veseelégtelenséghez vezethet — (tumorlizis-szindroma [TLS]).

Nem ismert gyakorisagu mellékhatas (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol

nem allapithaté meg):

- allergias reakcio kovetkeztében kialakulo sulyos bérbetegség (Stevens—Johnson-szindroma,
toxikus epidermalis nekrolizis), exfoliativ (pikkelyes, hamlo) bérkiiités.

- hegesedést okozo rendellenességek a tiidében (intersticialis tiidobetegség): ennek jelei tobbek
kozott a kohoges, a nehézlégzés, a fajdalmas 1égzés.

Mellékhatasok bejelentése
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosit, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen

lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.
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A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informécié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Bosulif-et tarolni?

- A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolséd napjara vonatkozik.

- Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

- Ne szedje ezt a gyogyszert, ha a csomagolasa sériilt, vagy a felbontas barmilyen jelét észleli.

- Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elésegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Bosulif?
- A készitmény hatdanyaga a bozutinib. A Bosulif filmtablettak kiilonbdzé hataserdsségben
keriilnek forgalomba.
100 mg bozutinib (monohidrat formajaban) filmtablettanként.
400 mg bozutinib (monohidrat formajaban) filmtablettanként.
500 mg bozutinib (monohidrat formajaban) filmtablettanként.

- Egyéb 6sszetevok: mikrokristalyos celluldz (E460), kroszkarmell6z-natrium (E468),
poloxamer 188, povidon (E1201) és magnézium-sztearat (E470b). A filmbevonat az aldbbiakat
tartalmazza poli((vinil-alkohol)), titin-dioxid (E171), makrogol 3350, talkum (E553b) és sarga
vas-oxid (E172 a 100 mg-os, 400 mg-os tabletta esetében), illetve vords vas-oxid (E172 a
400 mg-os, 500 mg-os tabletta esetében).

Milyen a Bosulif kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A Bosulif 100 mg filmtabletta sarga, ovalis, mindkét oldalan domboru, egyik oldalan mélynyomasos
,.Pfizer”, masik oldalan ,,100” jelzéssel ellatva.

A Bosulif 100 mg 14 db vagy 15 db filmtablettat tartalmazé buborékcsomagolasban keriil forgalomba,
mindegyik dobozban 28 db, 30 db vagy 112 db filmtabletta talalhato.

A Bosulif 400 mg filmtabletta narancsszinti, ovalis, mindkét oldalan dombort, egyik oldalan
mélynyomasos ,,Pfizer”, masik oldalan ,,400” jelzéssel ellatva.

A Bosulif 400 mg 14 db vagy 15 db filmtablettat tartalmazé buborékcsomagolasban keriil forgalomba,
mindegyik dobozban 28 db vagy 30 db filmtabletta talalhato.

A Bosulif 500 mg filmtabletta vords, ovalis, mindkét oldalan domboru, egyik oldalan mélynyomasos
,,Pfizer”, masik oldalan ,,500” jelzéssel ellatva.

A Bosulif 500 mg 14 db vagy 15 db filmtablettat tartalmazé buborékcsomagolasban keriil forgalomba.
mindegyik dobozban 28 db vagy 30 db filmtabletta talalhato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalombahozatali engedély jogosultja

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgium
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Gyarto

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Németorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié /Belgique /Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055 51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel.: +372 666 7500

E\rada
Pfizer EAMGG A.E.
TnA: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777
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Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 28 00



Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvmpog
Geo. Pavlides & Araouzos Ltd.
TnA.:+ 357 22 818087

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizac¢na zlozka

Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

A betegtajékoztato legutobbi felillvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.cu/) talalhato.
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