I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALUNOSAUKUMS
Bosulif 100 mg apvalkotas tabletes
Bosulif 400 mg apvalkotas tabletes
Bosulif 500 mg apvalkotas tabletes
Bosulif 50 mg cietas kapsulas
Bosulif 100 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Bosulif 100 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 100 mg bosutiniba (bosutinib) (monohidrata veida).

Bosulif 400 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 400 mg bosutiniba (bosutinib) (monohidrata veida).

Bosulif 500 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 500 mg bosutiniba (bosutinib) (monohidrata veida).

Bosulif 50 mg cietas kapsulas

Katra cieta kapsula satur 50 mg bosutiniba (bosutinib) (monohidrata veida).

Bosulif 100 mg cietas kapsulas

Katra cieta kapsula satur 100 mg bosutiniba (bosutinib) (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete.

Bosulif 100 mg apvalkotas tabletes

Dzeltena, ovalas formas (platums 5,6 mm; garums 10,7 mm) abpusgji izliekta apvalkota tablete, kurai
viena pusg iespiests “Pfizer”, otra pusé — “100”.

Bosulif 400 mg apvalkotas tabletes

Oranza, ovalas formas (platums 8,8 mm; garums 16,9 mm) abpusgji izlickta apvalkota tablete, kurai
viena pusg iespiests “Pfizer”, otra pusé — “400”.

Bosulif 500 mg apvalkotas tabletes

Sarkana, ovalas formas (platums 9,5 mm; garums 18,3 mm) abpusgji izlickta apvalkota tablete, kurai
viena pusg iespiests ‘“Pfizer”, otra puse — “500”.



Cieta kapsula

Bosulif 50 mg cietas kapsulas

Balts korpuss ar oranzu vacinu (aptuvenais garums 18 mm), ar melnu tinti uzdrukats “BOS 50 uz
korpusa un “Pfizer” uz vacina.

Bosulif 100 mg cietas kapsulas

Balts korpuss ar briini sarkanu vacinu (aptuvenais garums 22 mm), ar melnu tinti uzdrukats
“BOS 100” uz korpusa un “Pfizer” uz vacina.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Bosulif indicéts, lai arstétu:

. pieaugusos un pediatriskos pacientus no 6 gadu vecuma ar pirmreizgji diagnosticétu (PD)
Filadelfijas hromosomas pozitivu hronisku mieloleikozi (Ph+ HML) slimibas hroniskaja fazg
(HF);

. pieaugusos un pediatriskos pacientus no 6 gadu vecuma ar Ph+ HML HF, ja pacienti ieprieks

tika arstéti ar vienu vai vairakiem tirozinkinazes inhibitoriem [TKI] un nav bijusi piemerota
terapija ar imatinibu, nilotinibu vai dasatinibu;

. pieaugusos pacientus ar Ph+ HML slimibu akceleracijas fazé (AF) un blastu faze (BF), ja
pacienti ieprieks tika arstéti ar vienu vai vairakiem tirozinkinazes inhibitoriem [TKI] un nav
bijusi piemérota terapija ar imatinibu, nilotinibu vai dasatinibu.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Pieaugusie pacienti ar pirmreizeji diagnosticétu Ph+ HML HF
Ieteicama bosutiniba deva ir 400 mg vienu reizi diena.

Pieaugusie pacienti ar Ph+ HML HF, AF vai BF, ja pastay rezistence pret iepriekseju terapiju vai tas

nepanesiba
Ieteicama bosutiniba deva ir 500 mg vienu reizi diena.

Kliniskajos p&tijumos abas indikacijas terapiju ar bosutinibu turpinaja Iidz slimibas progresésanai vai
terapijas nepanesibai.

Pediatriskie pacienti ar pirmreizeji diagnosticetu Ph+ HML HF vai Ph+ HML HF, ja pastav
rezistence pret iepriekséju terapiju vai tas nepanesiba

Ieteicama bosutiniba deva pediatriskajiem pacientiem ar pirmreizgji noteiktu diagnozi ir 300 mg/m?
kermena virsmas laukuma (KVL) iek$kigi vienu reizi diena, un ieteicama deva pacientiem ar
rezistenci pret iepriek§gju terapiju vai tas nepanesibu (R/N) ir 400 mg/m* KVL iekskigi vienu reizi
diena; devu ieteikumi noraditi 1. tabula. Lai iegiitu vélamo devu, var kombiné&t dazada stipruma
bosutiniba apvalkotas tabletes un/vai cietas kapsulas.




1. tabula. Bosutiniba devas pediatriskajiem pacientiem ar pirmreizeji diagnosticetu Ph+ HML
HF vai Ph+ HML HF, ja pastav rezistence pret iepriekS¢ju terapiju vai tas nepanesiba

KVL Ieteicama deva PD Ieteicama deva R/N
’ gadijuma gadijuma
0,55 — <0,63 m? 200 mg 250 mg
0,63 —<0,75 m? 200 mg 300 mg
0,75 —<0,9 m? 250 mg 350 mg
0,9 —<1,1 m? 300 mg 400 mg
>1,1 m? 400 mg’ 500 mg”

* maksimala sakuma deva (atbilst maksimalajai sakuma devai pieaugusajiem paredzétajam indikacijam)
Saisinajumi: AF = akceleracijas faze; BF = blastu faze; KVL = kermena virsmas laukums; HML = hroniska
mieloleikoze; HF = hroniska faze; PD = pirmreizgja diagnoze; Ph+ = Filadelfijas hromosomas pozitivs; R/N =
rezistence vai nepanesiba.

Devas pielagosana

Pieaugusiem pacientiem ar HML, kuriem ir rezistence pret iepriekS$€ju terapiju vai tas nepanesiba,
devu var palielinat [1dz 600 mg, ja ir neapmierinoSa atbildes reakcija vai slimibas progresesanas
pazimes, bet nav 3. vai 4. pakapes vai pastavigas 2. pakapes nevélamas blakusparadibas.

PieaugusSiem pacientiem ar pirmreizgji diagnosticétu HML HF devu var palielinat ar 100 mg soli lidz
maksimali 600 mg vienu reizi diena, ja pacientiem pec 3 me&neSiem netika noveroti parravumu klasteru
regiona Abelsona (BCR-ABL — breakpoint cluster region-Abelson) transkripti < 10%, ka ari devas
palielinasanas laika neradas 3. vai 4. pakapes nevélamas blakusparadibas un visas 2. pakapes
nehematologiskas toksicitates tika samazinatas vismaz Iidz 1. pakapei.

Pediatriskajiem pacientiem ar KVL < 1,1 m* un nepietickamu atbildes reakciju pec 3 méneSiem
jaapsver devas palielinasana ar 50 mg soli, neparsniedzot maksimali 100 mg virs KVL atbilstosajai
devai. Pediatriskajiem pacientiem ar KVL >1,1 m? un nepietickamu atbildes reakciju péc 3 ménesiem
jaapsver devas paliclinasana I1idzigi ka ieteikts picaugusajiem ar soli 100 mg. Ja kliniska atbildes
reakcija ir nepietiekama un turpmaka devas palielinaSana pediatriskajiem pacientiem nav iesp&jama,
arst€Sana ir japartrauc.

Maksimala deva pediatriskajiem pacientiem ar ieprieks arsteétu HML ir 600 mg vienu reizi diena, bet
pirmreizgji diagnosticetas HML gadijuma deva ir 500 mg vienu reizi diena.

Devas, lielakas par 600 mg/diena, nav pétitas, tade] tas nedrikst ordingt.

Devas pielagosana nevélamu blakusparadibu gadijuma

Ja rodas vidgji smaga vai smaga kliniski nozimiga nehematologiska toksicitate, japartrauc bosutiniba
lietosana, un to var atsakt, vienu reizi diena lietojot devu, kas samazinata par 100 mg, kad izzudusi
toksicitate. Ja kliski pielaujams, var apsveért devas paaugstinasanu lidz devas daudzumam, kads bija
pirms devas samazinasanas, lietojot to vienu reizi diena (skatit 4.4. apakSpunktu). Pacientiem ir
lietotas devas, kas mazakas par 300 mg/diena, tomer efektivitate nav pieradita.

Paaugstinats aknu transaminazu limenis

Ja aknu transaminazu Itmenis > 5 x parsniedz noteikto normas augsgjo robezu (NAR), uz laiku
japartrauc bosutiniba lietosana, kamer tiek sasniegts [imenis < 2,5 x NAR, un p&c tam var atsakt
arsteSanu ar 400 mg vienu reizi diena. Ja transaminazu limenis 4 ned€lu laika nesamazinas, jaapsver
iesp€ja pilnigi partraukt bosutiniba terapiju. Ja transaminazu limena paaugstinasanas > 3 x NAR
kombingjas ar vienlaicigu bilirubina [imena paaugstinaSanos > 2 x NAR un sarmainas fosfatazes
ITmena paaugstinasanos < 2 x NAR, bosutiniba lietoSana japartrauc (skatit 4.4. apakSpunktu).



Caureja

Ja rodas 3.—4. pakapes caureja péc NCI (Nacionala véza institiita) visparéjiem blakusparadibu
terminologijas kritérijiem (Common Terminology Criteria for Adverse Events- CTCAE), japartrauc
bosutiniba lieto$ana, un to var atsakt 400 mg deva vienu reizi diena, ja caureja samazinajusies 11dz
< 1. pakapei (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriskajiem pacientiem nehematologiskas toksicitates gadijuma devu var pielagot lidzigi ka
pieaugusajiem, tomér var atSkirties devas samazinasanas solis. Atbilstosi 2. tabula sniegtajiem
noradTjumiem pediatriskajiem pacientiem ar KVL < 1,1 m? sakotng&ji jaapsver devas samazinaana par
50 mg un vélak devu var samazinat vél par 50 mg, ja nevélama blakusparadiba (NBP) saglabajas.

Pediatriskajiem pacientiem ar KVL > 1,1 m* devu samazina tapat ka picaugusajiem.

Nevélamas hematologiskas blakusparadibas
Ieteikumi par devas samazinaSanu smagas vai pastavigas neitropénijas un trombocitop&nijas gadijuma
noraditi 2. tabula.

2. tabula. Devas pielago$ana neitropénijas un trombocitopénijas gadijuma pieaugusajiem un
pediatriskajiem pacientiem

ANS*< 1,0 x 10%1 Partraukt bosutiniba lieto$anu lidz bridim, kad ANS > 1,0 x
10°/1 un trombociti > 50 x 10%/1.

un/vai
Ja 2 nedgelu laika Stinu skaits atjaunojas, atsak terapiju ar
trombociti < 50 x 10%/1 bosutinibu ieprieks lietota deva. Ja samazinats asins $tinu skaits
saglabajas > 2 nedg€las, p&c $tinu skaita atjaunoSanas devu
samazina par 100 mg pieaugusajiem pacientiem un
pediatriskajiem pacientiem ar KVL > 1,1 m? vai par 50 mg
pediatriskajiem pacientiem ar KVL < 1,1 m? un atsak arstéSanu.

Ja citop@nija atkartojas, p&c $iinu skaita atjaunoSanas devu
samazina vél par 100 mg pieaugusajiem pacientiem un
pediatriskajiem pacientiem ar KVL > 1,1 m? vai vél par 50 mg
pediatriskajiem pacientiem ar KVL < 1,1 m? un atsak arstéSanu.

Par 300 mg/diena mazakas devas ir lietotas pieaugusajiem un
pediatriskajiem pacientiem ar KVL > 1,1 m?, tomér efektivitate
nav pieradita. Par 300 mg/m? mazakas devas ir lietotas
pediatriskajiem pacientiem, tomér efektivitate nav pieradita.

2 ANS — absolitais neitrofilo leikocitu skaits; KVL = kermena virsmas laukums.

Izlaista deva
Ja kartgja deva tiek izlaista ilgak neka 12 stundas, papildu deva pacientam nav jadod. Pacientam
nakosaja diena jalieto parasta parakstita deva.

fpa§as pacientu grupas

Gados vecdki pacienti (= 65 gadi)
Ipasu ieteikumu gados vecakiem cilvékiem nav. Ta ka ir ierobeZota informacija par gados vecaku
cilvéku arst€sanu, viniem bosutinibs jalieto piesardzigi.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacienti ar seruma kreatininu >1,5 x NAR tika izslégti no HML pétijjumiem. Pacientiem ar vidgji
smagiem un smagiem nieru darbibas traucg€jumiem novéroja pastiprinatu iedarbibu (zemliknes
laukums[AUC]).



Pirmreizeji diagnosticéta Ph+ HML HF

PieauguSajiem pacientiem ar vid€ji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem (kreatinina klirenss [CLc]
30-50 ml/min, aprékinats pec Kokrofta—Golta (Cockroft-Gault) formulas) ieteicama bosutiniba deva ir
300 mg diena kopa ar &dienu (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pieaugusajiem pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CL¢r < 30 ml/min, aprékinats pec
Kokrofta—Golta formulas) ieteicama bosutiniba deva ir 200 mg diena kopa ar &dienu (skatit 4.4. un
5.2. apakSpunktu).

Devas palielinasanu Iidz 400 mg vienu reizi diena kopa ar &dienu picaugusSajiem pacientiem ar vidgji
smagiem nieru darbibas trauc€jumiem vai Iidz 300 mg vienu reizi diena pacientiem ar smagiem nieru
darbibas trauc&jumiem var apsvert, ja Siem pacientiem nav radusas smagas vai pastavigas vid&ji
smagas nevélamas blakusparadibas un nav panakta adekvata hematologiska, citogenétiska vai
molekulara atbildes reakcija.

Ph+ HML HF, AF vai BF, ja pastav rezistence pret iepriekséju terapiju vai tas nepanesiba
Pieaugusajiem pacientiem ar videji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (CL¢r 30-50 ml/min,
aprekinats pec Kokrofta—Golta formulas) ieteicama bosutiniba deva ir 400 mg diena (skatit 4.4. un
5.2. apakSpunktu).

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CLc; < 30 ml/min, aprékinats pec Kokrofta—
Golta formulas) ieteicama bosutiniba deva ir 300 mg diena (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Devas palielinasanu Iidz 500 mg vienu reizi diena pieaugusajiem pacientiem ar vidgji smagiem nieru
darbibas trauc&jumiem vai [idz 400 mg vienu reizi diena pacientiem ar smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem var apsvert, ja Siem pacientiem nav radusas smagas vai pastavigas vid&ji smagas
nevélamas blakusparadibas un nav panakta adekvata hematologiska, citogen&tiska vai molekulara
atbildes reakcija.

Sirds funkcijas trauceéjumi

Pacienti ar nekontrol&tu vai nozimigu sirds slimibu (pieme&ram, nesen parciestu miokarda infarktu,
sastréguma sirds mazspé€ju vai nestabilu stenokardiju) no kliiskajiem pétijumiem tika izslegti.
Arstgjot pacientus ar $adam sirds slimibam, jaievero piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nesen bijusi vai esoSi kliniski nozimigi kunga un zarnu trakta darbibas traucejumi

Pacienti ar nesen bijusiem vai eso$iem kliniski nozimigiem kunga un zarnu trakta darbibas
traucgjumiem (piemeram, smagu vemsSanu un/vai caureju) no klmiskajiem p&tjjumiem tika izslegti.
Arstgjot pacientus ar nesen bijusiem vai esoSiem kunga un zarnu trakta darbibas traucgjumiem,
jaievero piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriskd populdacija

Bosutiniba drosums un efektivitate, lietojot pediatriskajiem pacientiem vecuma lidz 1gadam ar
pirmreizgji diagnosticetu Ph+ HML HF vai rezistenci pret ieprieks€jo terapiju vai tas nepanesibu, nav
pieradita. Dati nav pieejami. Informacija par pediatriskiem pacientiem, kuri jaunaki par 6 gadiem, ir
parak ierobezota, tapec ieteikumus par devam nevar sniegt (skatit 5.1. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Bosulif jalieto iekskigi vienu reizi diena kopa ar €dienu (skatit 5.2. apakSpunktu).
Apvalkotas tabletes janorij veselas. Apvalkotas tabletes nedrikst griezt, sasmalcinat, salauzt vai koslat.

Cietas kapsulas var norit veselas. Pacientiem, kuri nesp€j norit veselu(-as) cieto(-as) kapsulu(-as),
katru kapsulu var atvert un tas saturu sajaukt ar abolu biezeni vai jogurtu. Cieto kapsulu satura
samaisiSana ar abolu biezeni vai jogurtu neaizstaj pilnvertigu &dienreizi, deva ir jalieto kopa ar €dienu,
lai uzlabotu panesamibu kunga un zarnu trakta.



Sajaucot zales ar abolu biezeni vai jogurtu, pacientiem nekavgjoties jaizlieto viss zalu un &diena
maisTjums, to nekoslajot. Maisijumu nedrikst uzglabat velakai lietoSanai. Ja viss sagatavotais
maisTjums nav norits, papildu devu nedrikst lietot. leteicams pagaidit Iidz nakamajai dienai, lai atsaktu
dozesanu . Lai atvieglotu devu lietoSanu, ieteicamais abolu biezena vai jogurta daudzums ir noradits
3. tabula.

3. tabula. Bosutiniba devas sagatavoS$anai nepiecieSamais mikstas partikas daudzums, lietojot
cietas kapsulas

Deva Abolu biezena vai jogurta daudzums
200 mg 20 ml (4 tejkarotes)
250 mg 25 ml (5 tejkarotes)
300 mg 30 ml (6 tejkarotes)
350 mg 30 ml (6 tejkarotes)
400 mg 35 ml (7 tgjkarotes)
500 mg 45 ml (9 tejkarotes)

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Aknu darbibas traucgjumi (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Aknu darbibas traucéjumi

Terapija ar bosutinibu pieaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem saistita ar seruma transaminazu
(alantTnaminotransferazes [ALAT], aspartataminotransferazes [ASAT]) limena paaugstinaSanos.

Parasti transaminazu Iimenis paaugstinas arsté$anas kursa sakuma (>80% pacientu ar jebkuras pakapes
transaminazu limena paaugstinasanos tas notika pirmo 3 ménesu laika). Pacientiem, kuri sanem
bosutinibu, aknu funkcionalie raditaji janosaka pirms arstéSanas uzsakSanas un katru ménesi pirmajos
3 terapijas ménesos, ka arT tad, kad tas kltniski indic@ts.

Pacientiem ar paaugstinatu transaminazu Itmeni uz laiku japartrauc bosutiniba lietoSana (apsverot
terapiju ar samazinatu devu, kad transaminazu limenis pazeminajies Iidz 1. pakapei vai sakuma
stavoklim) un/vai jaatsakas no bosutiniba terapijas. Transaminazu limena paaugstinasanas, it ipasi ar
vienlaicigu bilirubina Iimena paaugstinasSanos, var agrini noradit uz zalu izraisttu aknu bojajumu, un
sadiem pacientiem terapija ir attiecigi jakorigg (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Caureja un vems$ana

Terapija ar bosutinibu picaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem ir saistita ar caureju un vemsanu,
tade] pacienti, kuriem nesen bijusi vai pastav kliniski nozimigi kunga un zarnu trakta trauc&umi, ar
$Tm zalém jaarste piesardzigi un tikai pec ripigas ieguvuma un riska izvert€Sanas, jo §adi pacienti tika
izslegti no kltiskajiem pétijumiem. Pacientus ar caureju un vemsanu arst€ ar standarta terapiju, taja
skaita ar zalem pret caureju vai vemsanu un/vai Skidruma ievadiSanu. Papildus tam caureju un
vemsanu var noverst, uz laiku partraucot bosutiniba lieto§anu, samazinot devu un/vai pilnigi partraucot
bosutiniba terapiju (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu). Pretvemsanas lidzeklis domperidons var pagarinat
QT intervalu (QTc) un izraisit torsade de pointes aritmijas, tadel bosutinibu nedrikst kombingt ar
domperidonu. To drikst izmantot vienigi gadfjumos, kad paréjas zales nav efektivas. Sadas situacijas



obligati jaizverte ieguvums un risks katram pacientam un jaseko, vai nepagarinas QTec.

Mielosupresija

Terapija ar bosutinibu pieaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem ir saistita ar mielosupresiju, kas
defingta ka anémija, neitropénija un trombocitopenija. Pilna asins aina janosaka katru nedelu
arst€Sanas pirmaja menesT, pec tam vienu reizi meénesT vai tad, kad tas kltniski indic@ts. Mielosupresiju
var noverst, uz laiku partraucot bosutiniba lietoSanu, samazinot devu un/vai pilnigi partraucot
bosutiniba terapiju (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Skidruma aizture

Terapija ar bosutinibu pieaugusajiem pacientiem var bt saistita ar Skidruma aizturi, taja skaita
izsvidumu perikarda, pleiras dobuma, plausu ttisku un/vai periféro tisku. Terapija ar bosutinibu
pediatriskajiem pacientiem var biit saistita ar vieglas pakapes izsvidumu perikarda un periféro tisku.

Pacienti janovero un jaarste ar standarta terapijas metodem.

Bez tam skidruma aizturi var noverst, uz laiku partraucot bosutiniba lietosanu, samazinot devu un/vai
pilnigi partraucot bosutiniba terapiju (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Seruma lipaze
Noverota lipazes paaugstinasanas seruma. Pacientiem ar pankreatitu anamnézg ieteicama piesardziba.

Ja lipazes paaugstinaSanas norit ar abdominaliem simptomiem, japartrauc bosutiniba lietoSana un
jaapsver diagnostiski izmekl&jumi, lai izslégtu pankreatitu (skatit 4.2. apaks$punktu).

Infekcijas

Bosutinibs var radit labveligus apstaklus bakterialu, séniSu, virusu vai protozoju infekciju attistibai
pacientiem.

Toksiska ietekme uz sirds un asinsvadu sistému

Bosulif var izraistt toksisku ietekmi uz sirds un asinsvadu sisteému, taja skaita sirds mazspgju un sirds
iS€miskus notikumus. Sirds mazspé&jas notikumi biezak radas ieprieks arstétiem pacientiem neka
pacientiem ar nesen diagnosticetu HML, un tie bija biezak sastopami gados vecakiem pacientiem vai
pacientiem ar riska faktoriem, taja skaita sirds mazsp&ju anamnéze. Sirds i§émiskie notikumi radas gan
ieprieks arstétiem pacientiem, gan pacientiem ar nesen diagnosticétu HML, un tie bija biezak
sastopami pacientiem ar koronaro arteriju slimibas riska faktoriem, taja skaita pacientiem ar diab&tu
anamnézg, kermena masas indeksu virs 30, hipertensiju un asinsvadu sist€émas traucg€jumiem.

Pacienti janovero, vai nerodas pazimes un simptomi, kas atbilst sirds mazsp&jai un sirds i$€mijai, un
jaarste atbilstosi kltniskajam indikacijam. Toksisko ietekmi uz sirds un asinsvadu sist€ému var ar1

parvaldit, partraucot devu, samazinot devu un/vai partraucot bosutiniba lietoSanu.

Aritmogénais potencials

Automatiski analiz&tas elektrokardiogrammas novérota QTc pagarinasanas bez aritmijas. Bosutinibs
jaording piesardzigi pacientiem, kuriem anamn&zg bijis pagarinats QTc vai kuriem ir nosliece uz QTc
pagarinasanos, nekontrol&ta vai nozimiga sirds slimiba, taja skaita nesen parciests miokarda infarkts,
sastréguma sirds mazspgja, nestabila stenokardija vai kliniski nozimiga bradikardija, vai kuri lieto
zales, kas pagarina QTc (pieméram, antiaritmiskos Iidzeklus vai citas zales, kas var pagarinat QTc
[skatit 4.5. apakSpunktu]). Hipokali€mija un hipomagn@émija So iedarbibu var vél vairak pastiprinat.



Ieteicams kontrolét ietekmi uz QTc un registrét elektrokardiogrammu (EKG) pirms bosutiniba
terapijas uzsak$anas, un atkartot EKG, kad tas kliniski indicéts. Pirms bosutiniba terapijas jakorige
hipokalieémija un hipomagn€mija, un arstéSanas gaita periodiski japarbauda kalija un magnija limenis.

Nieru darbibas traucéjumi

Arstesana ar bosutinibu pieaugusajiem un pediatriskajiem HML pacientiem var kliniski nozimigi
pavajinat nieru darbibu. Klmisko p&tijumu laika ir novérots, ka ar bosutinibu arst€tajiem pacientiem ar
laiku samazinas aprékinatais glomerularas filtracijas atrums (aGFA) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Ir svarigi, ka nieru darbiba tiek noverteta pirms arst€Sanas uzsakSanas un riipigi kontroléta terapijas ar
bosutinibu laika, Tpasu uzmanibu pieverSot tiem pacientiem, kuriem jau ir nieru darbibas traucgjumi
vai kuriem ir nieru darbibas traucgjumu riska faktori, taja skaita, ja vini vienlaicigi lieto zales ar
nefrotoksisku iedarbibu, pieméram, diurétiskos Iidzeklus, angiotensinu konvertgjosa enzima (AKE)
inhibitorus, angiotensina receptoru blokatorus un nesteroidos pretiekaisuma Iidzeklus (NSPL).

Nieru darbibas trauc€jumu petijuma petamam personam ar videji smagiem un smagiem nieru darbibas
trauc&jumiem bosutiniba iedarbiba pastiprinajas. Pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem nieru

darbibas traucgjumiem ieteicama devas samazinasana (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar seruma kreatintnu > 1,5 x NAR tika izsl€gti no HML kliiskajiem p&tijumiem (skatit 4.2.
un 5.2. apaksSpunktu).

Klmiskie dati par HML pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem, kuri bosutinibu
sanéma palielinata 600 mg deva, ir loti ierobezoti (n=3).

Aziatu rase
Saskana ar populacijas farmakokinétikas analizém aziatiem ir pazeminats klirenss, kas izraisa lielaku
iedarbibu. Tapec §ie pacienti ir rlipigi janovero, vai neparadas nevélamas blakusparadibas, it Tpasi

devas palielinasanas gadijuma.

Smagas adas reakcijas

Bosutinibs var izraisit tadas smagas adas reakcijas ka Stivensa-Dzonsona sindroms un toksiska
epidermas nekrolize. Bosutiniba lietoSana ir neatgriezeniski japartrauc pacientiem, kuriem arstéSanas
laika rodas smagas adas reakcijas.

Audz€ja sabrukSanas sindroms

Audzgja sabrukSanas sindroma (7LS — Tumor Lysis Syndrome) iesp&jamas raSanas dé| pirms
bosutiniba uzsaksanas ir ieteicams korigét kliniski nozimigu dehidrataciju un novérst augstu
urinskabes [imeni (skatit 4.8. apakSpunktu).

B hepatita reaktivacija

Pacientiem, kuri ir hroniski B hepatita virusa (BHV) nésataji, noveéroja virusa reaktivaciju péc tam,
kad vini bija lietojusi BCR-ABL TKI. Dazos gadijumos iestajas akiita aknu mazspgja vai fulminants
hepatits, kura del bija javeic aknu transplantacija vai iznakums bija letals.

Pirms arstéSanas ar bosutinibu uzsakSanas pacienti jateste uz BHV infekciju. Pacientiem ar pozitivu
BHYV serologiju (taja skaita pacientiem ar aktivu slimibu) pirms arstéSanas uzsak$anas un pacientiem,
kuriem arsteSanas laika BHV infekcijas tests ir pozitivs, jakonsultgjas ar aknu slimibu un BHV
arst€Sanas specialistiem. Terapijas laika un vairakus ménesSus péc terapijas beigSanas BHV nésataji,
kuriem nepiecieSama arst€$ana ar bosutinibu, riipigi janovéro, vai nerodas aktivas BHV infekcijas
pazimes un simptomi (skatit 4.8. apakSpunktu).



Fotosensitivitate

Jaizvairas vai jasamazina tieSu saules staru vai ultravioleta (UV) starojuma iedarbiba, nemot véra ar
bosutiniba lietoSanu saistito fotosensitivitates risku. Pacientiem jaiesaka izmantot tadus aizsardzibas
pasakumus ka nosedzo$s apgérbs un aizsargkréms ar augstu saules aizsardzibas faktoru (SPF).

Citohroma P-450 (CYP)3A inhibitori

Jaizvairas lietot bosutinibu vienlaicigi ar spécigiem vai vidgji spécigiem CYP3A inhibitoriem, jo tie
paaugstina bosutiniba koncentraciju plazma (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ja iespgjams, ieteicams vienlaicigai lietoSanai izvel&ties alternativas zales, kuram nepiemit CYP3A
inhibicijas potencials vai tas ir minimals.

Ja bosutiniba terapijas laika ir jalieto specigs vai vidgji specigs CYP3A inhibitors, jaapsver bosutiniba
terapijas partrauksana vai bosutiniba devas samazinasana.

CYP3A inducetaji

Jaizvairas bosutiniba terapijas laika lietot spécigus vai vidgji specigus CYP3A inducétajus, jo tad
pazeminasies bosutiniba koncentracija plazma (skatit 4.5. apaks$punktu).

Uztura ietekme

Jaizvairas lietot greipfriitu produktus, taja skaita greipfritu sulu, ka arT citus partikas produktus, kuri
inhib& CYP3A (skatit 4.5. apaks$punktu).

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 100 mg, 400 mg vai 500 mg apvalkotaja tableté

un 50 mg vai 100 mg cietaja kapsula. Pacientus ar zemu natrija daudzumu uztura jainforme, ka §Ts
zales biitiba ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz bosutinibu

CYP3A inhibitori

Jaizvairas lietot bosutinibu vienlaicigi ar specigiem CYP3A inhibitoriem (taja skaita, bet ne tikai,
itrakonazolu, ketokonazolu, posakonazolu, vorikonazolu, klaritromicinu, telitromicinu, nefazodonu,
mibefradilu, indinaviru, lopinaviru/ritonaviru, nelfinaviru, ritonaviru, sahinaviru, bocepreviru,
telapreviru, greipfriutu produktiem, taja skaita greipfrutu sulu) vai vidgji specigiem CYP3A
inhibitoriem (taja skaita, bet ne tikai, flukonazolu, ciprofloksacinu, eritromicinu, diltiazemu,
verapamilu, amprenaviru, atazanaviru, darunaviru/ritonaviru, fosamprenaviru, aprepitantu, krizotinibu,
imatinibu), jo rezultata paaugstinasies bosutiniba koncentracija plazma.

Bosutinibs jalieto piesardzigi kombinacija ar viegliem CYP3A inhibitoriem.

Ja iesp&jams, vienlaicigai lietoSanai ieteicams izvel&ties alternativas zales, kuram nepiemit CYP3A
inhibicijas potencials vai tas ir minimals.

Ja bosutiniba terapijas laika ir jalieto specigs vai vidgji specigs CYP3A inhibitors, jaapsver bosutiniba
terapijas partrauksana vai bosutiniba devas samazinasana.
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Pettjuma 24 veselam petamajam personam, kuras 5 dienas lietoja 400 mg ketokonazola (speciga
CYP3A inhibitora) diena un sanema vienu 100 mg bosutiniba devu tuksa diisa, ketokonazola ietekmé
bosutiniba Cmax bija 5,2 reizes lielaka un bosutiniba AUC plazma — 8,6 reizes lielaks neka tad, ja
bosutinibs tiek lietots viens pats.

Petijuma 20 veselam petamajam personam, kuras sanéma vienu 125 mg aprepitanta (vidgji speciga
CYP3A inhibitora) devu un vienu 500 mg bosutiniba devu péc &Sanas, aprepitanta ietekmé bosutiniba
Cmax bija 1,5 reizes lielaka un bosutiniba AUC plazma — 2,0 reizes lielaks neka tad, ja bosutinibs tiek
lietots viens pats.

CYP3A4 inducetaji

Bosutiniba terapijas laika jaizvairas lietot specigus CYP3A induc@tajus (taja skaita, bet ne tikai,
karbamazepinu, fenitotnu, rifampicinu, asinszali) vai vid&ji specigus CYP3A inducétajus (taja skaita,
bet ne tikai, bosentanu, efavirenzu, etravirinu, modafinilu, nafcilinu), jo tad pazeminasies bosutiniba
koncentracija plazma.

Ta ka, lietojot bosutinibu vienlaicigi ar rifampicinu, novérota izteikta bosutiniba koncentracijas
samazinasanas, nav gaidams, ka bosutiniba devas palielinaSana var€tu pietickami kompenséet
iedarbibas samazinasanos, kas rodas, ja to lieto kopa ar specigu vai vid&ji specigu CYP3A inducétaju.

Jaievero piesardziba, ja bosutinibu lieto vienlaicigi ar viegliem CYP3A induc@tajiem.

24 veselam pétamajam personam, kuras 6 dienas saneéma 600 mg rifampicina diena, lietojot p&c €Sanas
vienu bosutiniba devu, bosutiniba iedarbiba (Cmax un AUC plazma) samazinajas attiecigi par 14% un
6% salidzinajuma ar iedarbibu, lietojot 500 mg bosutiniba vienu pasu.

Protonu sitkna inhibitori (PSI)

Jabiit piesardzigiem, ording€jot bosutinibu vienlaicigi ar PSI. Ka alternativa PSI jaizvélas 1slaicigas
darbibas antacidie lidzekli, un, ja iesp&jams, bosutinibs un antacidie [1dzekli jalieto dazados laikos
(piemé&ram, bosutinibu lieto no rita un antacido Iidzekli — vakara). Bosutinibam in vitro piemit no pH
atkariga skidiba tideni. P&c tam, kad 24 veselas petamas personas vienlaicigi ar vairakam peroralam
lansoprazola devam (60 mg) tuksa dusa lietoja vienu bosutiniba devu (400 mg), viniem bosutiniba
Cmax un AUC samazinajas attiecigi par 54% un 74%, salidzinot ar raditajiem, kad bosutinibs (400 mg)
lietots viens pats.

Bosutiniba ietekme uz citam zalém

Petfjuma 27 veselam p&tamajam personam, kuras sanéma vienu 500 mg bosutiniba devu un vienu
150 mg dabigatrana eteksilata mesilata (P-glikoproteina [P-gp] substrata) devu p&c €Sanas, bosutinibs
nepalielinaja dabigatrana Cmax vai AUC plazma, salidzinot ar raditajiem, kad dabigatrana eteksilata
mesilats tiek lietots viens pats. Petljuma rezultati norada, ka bosutinibam nav kltniski nozimigas P-gp
inhibgjosas ietekmes.

In vitro petijuma dati liecina, ka terapeitiskas devas zalu mijiedarbiba ir maz ticama bosutiniba
inducgjosas darbibas rezultata uz zalu — CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 vai CYP3A4
substratu — metabolismu.

In vitro petijumu dati liecina, ka terapeitiskas devas kliniska zalu mijiedarbiba ir maz ticama
bosutiniba inhibgjosas darbibas rezultata uz zalu — CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2C19, CYP2D6 vai CYP3A4/5 substratu — metabolismu.

In vitro petijuma dati liecina, ka bosutinibam ir zems potencials inhib&t kriits véza rezistences proteinu
(BCRP, sisteémiski), organiskos anjonus transportgjoso polipeptidu (OATP)1B1, OATP1B3, organisko
anjonu transportvielu (OAT)1, OAT3, organisko katjonu transportvielu (OCT)2 kltniski nozimigas
koncentracijas, bet, iesp&jams, var inhibét BCRP kunga-zarnu trakta un OCT].
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Antiaritmiskie lidzekli un citas zales, kas var pagarinat OT

Bosutinibs jaording piesardzigi pacientiem, kuriem ir vai var rasties pagarinats QT, taja skaita
pacientiem, kuri lieto antiaritmiskos lidzeklus, piem&ram, amiodaronu, dizopiramidu, prokainamidu,
hinidinu, sotalolu, vai citas zales, kas var pagarinat QT, pieméram, hlorohinu, halofantrinu,
klaritromicinu, domperidonu, haloperidolu, metadonu vai moksifloksacinu (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosSana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija

Sievieteém reproduktiva vecuma bosutiniba lietoSanas laika un vismaz 1 menesi péc pedejas devas
jaiesaka izmantot efektivu kontracepciju un izvairities no griitniecibas bosutiniba lictosanas laika. Bez
tam pacientém japaskaidro, ka vemsana un caureja var samazinat peroralo kontraceptivo Iidzeklu
efektivitati, kavéjot to pilnigu uzsuksanos.

Griitnieciba

Dati par bosutiniba lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti. P&tjjumi dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apak$punktu). Bosutinibu griitniecibas laika un sievietém
reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas lidzeklus, lietot nav ieteicams. Ja bosutinibu lieto
griitniecibas laika vai bosutiniba lietoSanas laika pacientei iestajas gratnieciba, vina jainforme par
iesp&jamo risku auglim.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai bosutinibs un ta metaboliti izdalas cilvéka piena. P&tTjuma ar ['*C] iezZim&tu
bosutinibu zurkam konstateta ar bosutinibu saistita radioaktivitate Zzurku matisu piena (skatit

5.3. apakSpunktu). Nevar izslegt iesp&jamu risku ar kriiti barotam b&rnam. Bosutiniba lietoSanas laika
baro$ana ar kriiti japartrauc.

Fertilitate

Pamatojoties uz neklmiskiem datiem, bosutinibs var pasliktinat cilvéka reproduktivo funkciju un
fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu). VirieSiem, kuri tiek arst&ti ar bosutinibu, pirms arsté$anas
uzsaks$anas jaiesaka konsulteties par spermas saglabasanu, jo bosutiniba terapijas laika ir iesp&jama
samazinata augliba.

4.7. Ietekme uz spe€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Bosutinibs neietekmé vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomeér, ja pacientam bosutiniba lietoSanas laika rodas reibonis, nespeks, redzes trauc&jumi vai citas
nevélamas blakusparadibas, kuras var ietekmé&t sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus,
nedrikst veikt $adas darbibas tik ilgi, kamér min&tas neveélamas blakusparadibas pastav.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Kopuma 1 372 pieaugusie pacienti ar leikozi saneémusi vismaz 1 devu bosutiniba monoterapijas veida.
Terapijas ilguma mediana bija 26,30 ménesi (robezas no 0,03 Iidz 170,49 ménesiem). Tie bija pacienti
vai nu ar pirmreizg&ji noteiktu diagnozi, ar HML hroniska fazg, vai ari pacienti ar HML hroniska,
akceleracijas vai blastu fazg, vai ar Ph+ akiitu limfoleikozi (ALL), kas bija rezistenti pret ieprieks&ju
terapiju vai kuriem bija So terapiju nepanesiba. DroSuma analiz€ tika ietverti dati no pabeigta
pagarinajuma pétijuma.

Vismaz 1 jebkuras pakapes nevélama blakusparadiba novérota 1 349 (98,3%) pacientiem. Visbiezakas
nevelamas blakusparadibas, par kuram zinoja >20% pacientu, bija caureja (80,4%); slikta dusa
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(41,5%), sapes vedera (35,6%), trombocitopénija (34,4%), vemsana (33,7%), izsitumi (32,8%), ALAT
Itmena paaugstinasanas (28,0%), an€mija (27,2%), drudzis (23,4%), ASAT limena paaugstinasanas
(22,5%), nogurums (32,0%) un galvassapes (20,3%). Par vismaz vienu 3. vai 4. smaguma pakapes
nevelamu blakusparadibu zinoja 943 (68,7%) pacienti. 3. vai 4. smaguma pakapes blakusparadibas,
kas noverotas >5% pacientu, bija trombocitopénija (19,7%), ALAT limena paaugstinasanas (14,6%),
neitropénija (10,6%), caureja (10,6%), anémija (10,3%), lipazes limena paaugstinasanas (10,1%) un
ASAT limena paaugstinasanas (6,7%) un izsitumi (5,0%).

Nevelamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Sis nevélamas blakusparadibas sakartotas atbilstosi organu sistému klasifikacijai un sastopamibas
biezumam. Biezuma kategorijas defingtas $adi: loti biezi (>1/10), biezi (=1/100 lidz <1/10), retak
(=1/1 000 Iidz <1/100), reti (=1/10 000 lidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinams (nevar noteikt
pec pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas noraditas smaguma
samazinasanas seciba.

4. tabula. Bosutiniba nevélamas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas
Loti biezi Nazofaringits
Elpcelu infekcija®
Biezi Gripa®
Pneimonija*
Bronhits
Labdabigi, laundabigi un neprecizéeti audzgji (taja skaita cistas un polipi)
Retak | Audzgja sabrukanas sindroms™
Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
Loti biezi Trombocitopénija
Anémija®
Neitropénija’
Biezi Leikopénija®
Retak Febrila neitropenija
Granulocitop@nija
Imiinas sisteémas traucéjumi
Biezi Paaugstinata jutiba pret zalem
Retak Anafilaktisks Soks
Vielmainas un uztures traucéjumi
Loti biezi Samazinata &stgriba
Biezi Hipofosfatémija®
Dehidratacija
Hiperkaliemija'
Nervu sistemas traucéjumi
Loti biezi Galvassapes
Reibonis
Biezi Disgeizija
Ausu un labirinta bojajumi
Biezi | Dzinkstona ausTs
Sirds funkcijas trauceéjumi
Biezi Izsvidums perikarda, sirds mazspgjal, sirds i§€émija®
Retak Perikardits
Asinsvadu sistémas traucejumi
Biezi | Hipertensija'
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Elpo$anas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Loti biezi

Klepus
Aizdusa
Izsvidums pleiras dobuma

Biezi Plausu hipertensija™

Retak Elposanas mazspgja
Akiita plausu tiiska"

Nav zinams Intersticiala plausu slimiba

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi Caureja
Slikta dasa
Sapes vedera®
VemsSana
Biezi Gastrits

AsinosSana kunga un zarnu traktaP
Akiits pankreatits?

Aknu un Zults izvades sistémas traucéjumi

Biezi Patologiska aknu darbiba"
Hepatotoksicitate®

Retak Aknu bojajums'

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi Izsitumi"

Biezi Nieze
Akne
Natrene
Fotosensitivitates reakcija”

Retak Zalu izraistti izsitumi
Eksfoliattvi izsitumi
Daudzformu eriteéma

Nav zinams Stivensa-DZonsona sindroms™", toksiska epidermas nekrolize™

Skeleta, muskulu

un saistaudu sistémas bojajumi

Loti biczi

Artralgija, muguras sapes

Biezi

Mialgija

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

Biezi

Akiita nieru mazspgja
Nieru mazspgja
Nieru darbibas traucgjumi

Visparéeji traucéjumi un reakcijas ievadi§anas vieta

Loti biezi Nogurums™
Drudzis
Tska*

Biezi Sapes kriitts”
Sapes

Izmeklejumi

Loti biezi

Paaugstinats alantnaminotransferazes limenis”
Paaugstinats aspartataminotransferazes Itmenis
Paaugstinats lipazes ITmenis*

Paaugstinats kreatinina Itmenis asinis

Biezi

Paaugstinats amilazes ITmenis asinis®
Paaugstinats kreatinfosfokinazes Itmenis asinis
Paaugstinats bilirubina ITmenis asinis*
Paaugstinats gamma glutamiltransferazes Itmenis
Elektrokardiogramma pagarinats QT intervals®
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a  Elpcelu infekcija ietver apaksgjo elpcelu infekciju, elpcelu infekeiju, elpcelu virusu infekeiju,
augsgjo elpcelu infekeiju, augsgjo elpcelu virusu infekceiju.

b  Gripaietver HINI gripu un gripu.

Pneimonija ietver atipisku pneimoniju, pneimoniju, bakterialu pneimoniju, senisu izraisitu

pneimoniju, nekrotiz&jo$u pneimoniju, streptokoku pneimoniju.

Trombocitopénija ietver samazinatu trombocTttu skaitu, trombocitop&niju.

An€mija ietver anémiju, hemoglobina limena pazeminasanos, eritrocttu skaita samazinasanos.

Neitropnija ietver neitropeniju, samazinatu neitrofilo leikocttu skaitu.

Leikopenija ietver leikopéniju, samazinatu leikocttu skaitu.

Hipofosfatémija ietver samazinatu fosfora limeni asinis, hipofosfateémiju.

Hiperkaliemija ietver paaugstinatu kalija Itmeni asinis, hiperkaliemiju.

Sirds mazspgja ietver sirds mazsp&ju, akiitu sirds mazspé&ju, hronisku sirds mazspgju, sastréguma

sirds mazspgju, kardiogénu Soku, kardiorenalo sindromu, samazinatu izsviedes frakciju, kreisa

kambara mazspgju.

k  Sirds i§€mija ietver akiitu koronaro sindromu, akiitu miokarda infarktu, stenokardiju, nestabilu
stenokardiju, koronaro artériju arteriosklerozi, koronaro artériju slimibu, koronaro artériju
okluziju, koronaro artriju stenozi, miokarda infarktu, miokarda i$§€miju, palielinatu troponinu.

1  Hipertensija ietver paaugstinatu asinsspiedienu, paaugstinatu sistolisko asinsspiedienu, esencialo
hipertensiju, hipertensiju, hipertensivo krizi.

m Plausu hipertensija ietver plausu art€riju hipertensiju, paaugstinatu plausu arterialo spiedienu,
plausu hipertensiju.

n  Aktta plausu tiska ietver akiitu plausu tisku, plausu tasku.

o  Sapes vedera ietver nepatikamu sajltu védera, sapes veédera, sapes védera lejasdala, sapes veédera
augsdala, jutigumu védera, sapes kunga un zarnu trakta.

p AsinoSana kunga un zarnu trakta ietver asinoSanu no analas atveres, kunga asino$anu, asino$anu
no kunga un zarnu trakta, asinoSanu zarnas, asino$anu no kunga un zarnu trakta apaksgjas dalas,
rektalu asinoSanu, asino$anu no kunga un zarnu trakta augsgjas dalas.

Pankreatits ietver pankreatttu, akiitu pankreatitu.

r  Patologiska aknu darbiba ietver paaugstinatu aknu enzimu Iimeni, patologisku aknu darbibu,
novirzes aknu funkcionalo testu rezultatos, paaugstinatus aknu funkcionalo testu rezultatus,
paaugstinatu transaminazu Itmeni.

s  Hepatotoksicitate ietver hepatitu, toksisku hepatitu, hepatotoksicitati, aknu darbibas trauc&jumus.

t  Aknu bojajums ietver zalu izraisTtus aknu bojajumus, aknu $tinu bojajumus, aknu bojajumus.

u Izsitumi ietver izsitumus, makulozus izsitumus, makulopapulozus izsitumus, papulozus izsitumus,
niezosus izsitumus.

v Fotosensitivitates reakcija ictver fotosensitivitates reakciju, polimorfo gaismas erupciju.

Nogurums ietver nespéku, nogurumu, savargumu.

x  Taska ietver acu plakstinu tasku, sejas tisku, generalizétu tisku, lokaliz&tu tasku, tasku, periféru
tisku, periorbitalu tisku, periorbitalu pietikumu, periféru pietikumu, pietikumu, acu plakstinu
pietikumu.

y  Sapes kritts ietver diskomfortu kriitts, sapes krits.

z  Paaugstinats alaninaminotransferazes limenis ietver patologisku alaninaminotransferazes limeni,
paaugstinatu alaninaminotransferazes Iimeni.

aa Paaugstinats lipazes Iimenis ietver hiperlipazémiju, paaugstinatu lipazes limeni.

bb Paaugstinats amilazes Itmenis asinis ietver paaugstinatu amilazes Itmeni asinis, hiperamilazeémiju.

cc Paaugstinats bilirubina limenis asinis ietver paaugstinatu konjugéta bilirubina ITmeni, paaugstinatu
bilirubina [imeni asinis, paaugstinatu nekonjugéta bilirubina Iimeni asinis, hiperbilirubin€miju.

dd Elektrokardiogramma pagarinats QT intervals ietver elektrokardiogramma pagarinatu QT
intervalu, pagarinata QT intervala sindromu.

50 th 0 o o

—_— .

€

** Nevelamas blakusparadibas, kas noteiktas pecregistracijas perioda pieaugusajiem.

Pediatriska populacija

Kopuma 55 pediatriskie pacienti vecuma virs 1 gada bija sanémusi vismaz 1 devu bosutiniba

1./2. fazes, daudzcentru, starptautiska, vienas grupas, atklata BCHILD pétijuma. Terapijas ilguma
mediana bija 13,5 ménesi (robezas no 0,2 lidz 60,9 ménesiem). Tie bija pacienti ar pirmreizgji
diagnosticétu Ph+ HML HF vai ari pacienti ar Ph+ HML HF un HML AF, kuriem bija rezistence pret
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ieprieks&ju terapiju vai tas nepanesiba.

Vismaz 1 jebkuras pakapes nevélama blakusparadiba novérota 54 (98,2%) pediatriskajiem pacientiem.
Visbiezakas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinoja, bija caureja (82%), sapes vedera (65%),
vemsana (56%), slikta dtsa (51%), izsitumi (36%), nogurums (35%), trombocitopénija (35%),
galvassapes (33%), drudzis (33%), ALAT limena paaugstina$anas (29%) un samazinata &stgriba
(24%).

Biezakas 3. vai 4. pakapes nevélamas blakusparadibas bija trombocitopénija (18%), ALAT limena
paaugstinasanas (15%) un caureja (13%).

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

Asins un limfatiskas sistémas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinoja 55 pediatriskajiem
pacientiem BCHILD p&tijuma, bija trombocitopeénija 19 (34,5%) pacientiem, an€mija 10 pacientiem
(18,2%) un neitropeénija 7 pacientiem (12,7%). Viens pacients partrauca terapiju sakara ar 4. pakapes
neitropeniju. No pacientiem ar asins un limfatiskas sist€mas nevélamam blakusparadibam 37,5% bija
nepiecieSama terapijas partrauksana un 16,7% bija nepiecieSama devas samazinasana. Zalu lietosana
veiksmigi tika atsakta visiem pacientiem, kuriem bija nepiecieSama terapijas partraukSana. Laika
mediana I1dz pirmajai nev€lamajai blakusparadibai bija 13 dienas (robezas no 1 lidz 757 dienam), un
kumulativa 3./4. pakapes blakusparadibu ilguma mediana bija 16,0 dienas (robezas no 4 Iidz 47).

Aknu un Zults izvades sistemas traucejumi

Pamatojoties uz laboratoriskajiem datiem, no 55 pétijuma dalibniekiem ALAT un ASAT Iimena
paaugstinaSanos noveroja attiecigi 67,3% un 63,6% petijuma dalibnieku, un ALAT vai ASAT Iimena
paaugstinasanos novéroja 43 (78,2%) petijuma dalibniekiem. Vairuma gadijumu transaminazu limena
paaugstinasanos noveroja neilgi pec terapijas sakuma; no pétfjuma dalibniekiem, kuriem novéroja
jebkuras smaguma pakapes transaminazu Itmena paaugstinasanos, 83,7% pirmais gadijums bija

3 ménesu laika. Laika mediana Iidz ALAT un ASAT limena pieaugumam bija attiecigi 22,0 dienas
(robezas no 9 lidz 847 dienam) un 18,5 dienas (robezas no 9 Iidz 169 dienam). 3./4. pakapes ALAT un
ASAT novirzu ilguma mediana bija attiecigi 18,0 dienas (robeZzas no 2 1idz 132 dienam) un 12 dienas
(robezas no 5 lidz 19 dienam).

Kunga un zarnu trakta traucejumi

Kunga un zarnu trakta traucgjumus, piemeram, caureju, vemsanu un sliktu diiSu, novéroja attiecigi
81,8%, 56,4% un 50,9% pacientu no 55 pediatriskajiem pacientiem, kuri sanéma bosutinibu BCHILD
petijuma. Tris (5,5%) pacienti partrauca bosutiniba terapiju caurejas (n=3), védera sapju (n=2), sliktas
dasas (n=1) un/vai vemsanas (n=1) d&l. No pacientiem, kuriem nov&roja kunga un zarnu trakta
trauc€jumus, 9 (19%) pacientiem tie noversti, partraucot terapiju, un 4 (8,3%) pacientiem bija
nepiecieSama devas samazinasana. No 9 pacientiem, kuriem bija nepiecie$ama terapijas partrauksana,
8 (88,9%) zalu lietosana tika atsakta. Kopuma 55,6% pacientu zalu lietoSana veiksmigi tika atsakta.
Laika mediana lidz caurejas sakumam bija 2 dienas, un jebkuras smaguma pakapes caurejas ilguma
mediana bija 2 dienas.

Nieru darbibas traucéjumi

Pediatriska pétijuma 45 (82%) no 55 pacientiem sakotn&ja stavokli bija normals aGFA

(=90 ml/min/1,73 m?, aprékinot pec Bedside Schwartz vienadojuma). No Siem 45 pacientiem 19
(34,5%) noveroja aGFA samazinasanos Iidz 1. pakapei (60 < 90 ml/min/1,73 m?) un 1 (1,8%)
pacientam novéroja aGFA samazinaSanos I1dz 2. pakapei (30 < 60 ml/min/1,73 m?) 13,47 ménesu
laika. Neatkarigi no raditaja sakotn&ja stavokli nevienam no pé&tijuma dalibniekiem aGFA
nesamazinajas Iidz < 45 ml/min/1,73 m?.
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Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Asins un limfatiskas sistemas traucejumi

Par anémiju zinoja 372 (27,1%) pieaugusajiem pacientiem, no tiem 6 pacienti partrauca lietot
bosutinibu zalu izraisitas anémijas dé]. 1. smaguma pakapes maksimala toksicitate radas 95 (25,5%)
pacientiem, 2. smaguma pakapes — 135 (36,3%) pacientiem, 3. smaguma pakapes — 113 (30,4%)
pacientiem un 4. pakapes — 29 (7,8%) pacientiem. Siem pacientiem laika lidz pirmajam gadijumam
mediana bija 29 dienas (robezas no 1 1idz 3 999 dienam) un gadijuma ilguma mediana — 22 dienas
(robezas no 1 1idz 3 682 dienam).

No 209 (15,2%) pieaugusajiem pacientiem, kuriem zinoja par nevélamu blakusparadibu neitropeniju,
19 pacienti neitropénijas d&| partrauca bosutiniba lietoSanu. Maksimala 1. smaguma pakapes
toksicitate radas 19 (9,1%) pacientiem, 2. smaguma pakapes — 45 (21,5%) pacientiem, 3. smaguma
pakapes — 95 (45,5%) un 4. pakapes — 50 (23,9%) pacientiem. Siem pacientiem laika lidz pirmajam
gadijumam mediana bija 56 dienas (robezas no 1 lidz 1 769 dienam) un gadijuma ilguma mediana —
15 dienas (robezas no 1 Iidz 913 dienam).

No 472 (34,4%) pieaugusajiem pacientiem, kuriem zinoja par nevélamu blakusparadibu
trombocitopeniju, 42 pacients partrauca bosutiniba lietoSanu sakara ar trombocitop&niju. Maksimala

1. smaguma pakapes toksicitate radas 114 (24,2%) pacientiem, 2. smaguma pakapes — 88 (18,6%)
pacientiem, 3. smaguma pakapes — 172 (36,4%) pacientiem un 4. smaguma pakapes — 98 (20,8%)
pacientiem. Siem pacientiem laika 1idz pirmajam gadijumam mediana bija 28 dienas (robezas no 1 lidz
1 688 dienam) un gadijuma ilguma mediana — 15 dienas (robezas no 1 lidz 3 921 dienai).

Aknu un zults izvades sistémas traucéjumi

Pieaugusajiem pacientiem ar ALAT vai ASAT limena paaugstinasanos (jebkura pakap€) noverota
laika I1dz $adam pieaugumam mediana bija 29 dienas, ALAT un ASAT gadijuma tas bija robezas no
1 Iidz 3 995 dienam. ALAT un ASAT novirzu ilguma mediana attiecigi bija 17 dienas (robezas no

1 [idz 1 148 dienas) un 15 dienas (robezas no 1 lidz 803 dienam).

2/1 711 (0,1%) pieaugusajiem pacientiem, kuri arstéti ar bosutinibu, tika konstateti divi gadijumi, kas
atbilst za]u izraisttam aknu bojajumam (definéta ka vienlaiciga ALAT vai ASAT limena >3 x NAR,
kopgja bilirubina Iimena >2 x NAR un sarmainas fosfatazes limena <2 x NAR paaugstinasanas) bez
alternativa iemesla.

B hepatita reaktivacija

Saistiba ar BCR-ABL TKI zinots par B hepatita virusa reaktivaciju. Dazos gadijumos iestdjas akiita
aknu mazspgja vai fulminants hepatits, kura dél bija javeic aknu transplantacija, vai iznakums bija
letals (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kunga un zarnu trakta traucejumi

No 1 103 pacientiem (80,4%), kuriem radas caureja, 14 pacienti caurejas d&| partrauca lietot
bosutinibu. Zales caurejas noversanai sanéma 756 (68,5%) pacienti. Maksimala 1. smaguma pakapes
toksicitate radas 575 (52,1%) pacientiem, 2. smaguma pakapes — 383 (34,7%) pacientiem, 3. smaguma
pakapes — 144 (13,1%) pacientiem un 1 pacientam (0,1%) — 4. smaguma pakapes. Pacientiem ar
caureju laika I1dz pirmajam gadijumam mediana bija 2 dienas (robezas no 1 lidz 2 702 dienam) un
jebkuras pakapes caurejas ilguma mediana — 2 dienas (robezas no 1 lidz 4 247 dienam).

No 1 103 pacientiem, kuriem radas caureja, 218 (19,8%) pacientiem ta noversta, partraucot arsteéSanu,
un 208 (95,4%) no Siem pacientiem atsakta bosutiniba terapija. 201 no viniem (96,6%) blakusparadiba
neatkartojas, un $aja grupa nebija neviena, kas partrauktu arstéties ar bosutinibu atkartotas caurejas
del.

Sirds funkcijas traucejumi
No 1 372 pacientiem sirds mazspé&ja radas 50 (3,6%) pacientiem un sirds i$€miski notikumi 57 (4,2%)
pacientiem.
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Septiniem pacientiem (0,5%) noveroja pagarinatu QTcF intervalu (vairak par 500 ms). Vienpadsmit
(0,8%) pacientiem novéroja QTcF intervala pagarinasanos >60 ms no sakotngja stavokla. Pacienti,
kuriem pirms pétfjuma sakuma bija nekontrol€ta vai nozimiga kardiovaskulara slimiba, taja skaita
pagarinats QTc intervals, Sajos kliniskajos petijumos netika ieklauti (skatit 5.1. un 5.3. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar pirmreizgji diagnosticétu HML HF, kurus arstéja ar 400 mg devu, aGFA (aprékinot pec
MDRD vienadojuma) samazinasanas mediana salidzinajuma ar sakotng&jo stavokli bija

11,1 ml/min/1,73 m? péc 1 gada un 14,1 ml/min/1,73m? péc 5 gadiem arstétiem pacientiem. Ieprieks
nearstétiem HML pacientiem, kurus arstgja ar 500 mg devu, novéroja aGFA mediano samazinasanos
par 9,2 ml/min/1,73 m? p&c 1 gada, 12,0 ml/min/1,73 m? p&c 5 gadiem un 16,6 ml/min/1,73 m* péc

10 gadiem arstetiem pacientiem. Lietojot 500 mg devas ieprieks arstetiem pacientiem ar HF un
progresgjosu HML, novéroja aGFA mediano samazinaSanos par 7,6 ml/min/1,73 m? péc 1 gada, 12,3
ml/min/1,73 m? p&c 5 gadiem un 15,9 ml/min/1,73 m? péc 10 gadiem arstetiem pacientiem. Pacientiem
ar Ph+ HML, kurus ieprieks arst&ja ar 1 vai vairakiem TKI, arst&jot ar 500 mg devu, aGFA mediana
samazinasanas salidzinajuma ar sakotngjo stavokli bija 9,2 ml/min/1,73 m? péc 1 gada un

14,5 ml/min/1,73m? p&c 4 gadiem arstétiem pacientiem.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1tigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Bosutiniba pardozesanas pieredze kliniskajos p&tijumos neparsniedz atseviskus gadijumus. Pacienti,
kuri lietojusi parak lielu bosutiniba devu, janovero un jaarste atbilstosi kliniskajai situacijai.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, proteinkinazu inhibitori, ATK kods: LO1EA04

Darbibas mehanisms

Bosutinibs pieder zalu grupai, ko sauc par kinazu inhibitoriem. Bosutinibs inhib& anomalo BCR-ABL
kinazi, kura izraisa HML attistibu. Modelu pétijumu dati liecina, ka bosutinibs piesaistas pie BCR-
ABL kinazes doména. Bosutinibs inhib€ ar Src saimes kinazes, taja skaita Src, Lyn un Hck; bez tam
bosutinibs minimali inhib& no trombocitiem iegiita augSanas faktora (platelet-derived growth factor -
PDGF) receptoru un c-Kit.

In vitro petijumos bosutinibs inhib€ HML $iinu liniju, Ph+ ALL $tinu liniju un no pacienta iegiito
primaro primitivo HML §tnu proliferaciju un dzivotsp&ju. Bosutinibs inhib&ja 16 no 18 pret imatinibu
rezistentas, grauzgju mieloido $tinu linijas eksprim&tas BCR-ABL formas. Bosutiniba ievadi$ana
samazinaja HML audzgjus kailajam pelém un inhibg&ja pret imatinibu rezistentas BCR-ABL formas
eksprimg&josu mieloido audzgju augsanu grauzejiem. Bosutinibs inhib& arT receptoru tirozinkinazes c-
Fms, AphA un B receptorus, Trk saimes kinazes, Axl saimes kinazes, Tec saimes kinazes, dazas no
ErbB saimes kinaz&m, nereceptoru tirozinkinazi Csk, Ste20 saimes serina/treonina kinazes un

2 kalmodulmatkarigas proteinkinazes.
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Farmakodinamiska iedarbiba

Bosutiniba 500 mg ietekme uz korigéto QTc vértéta randomizéta, vienas devas, dubultmaskéta
(attieciba uz bosutinibu), krusteniska, placebo kontrol&ta un atklata, moksifloksacina kontrolgta
petijuma veselam petamam personam.

S pétijuma dati liecina, ka bosutinibs nepagarina QTc veselam pétamam personam, ja to lieto deva
500 mg diena kopa ar &dienu un apstak]os, kas paaugstina bosutiniba Itmeni plazma virs terapeitiskas
koncentracijas. Veselam p&tamajam personam, lietojot iekskigi vienu 500 mg (terapeitiska deva)
bosutiniba devu vai 500 mg bosutiniba kopa ar 400 mg ketokonazola (lai panaktu supraterapeitisku
bosutiniba koncentraciju), QTc vidgjas pagarinasanas vienpuse€ja 95% ticamibas intervala (TI) augsgja
robeza visos laikposmos pec devas lietoSanas bija mazaka par 10 ms, ka arT netika noverotas
nevélamas blakusparadibas, kas vargtu liecinat par QTc pagarinasanos.

P&tot personas ar aknu darbibas traucgjumiem, noveroja, ka, pasliktinoties aknu darbibai, biezak
pagarinas QTc >450 ms. Saja 1./2. fazes kliniskaja p&tijuma pacientiem ar ieprieks arstétu Ph+ leikozi,
kuri lietoja 500 mg bosutiniba, QTcF intervala pagarinasanas >60 ms salidzinajuma ar sakotng&jo
stavokli tika noveérota 9 (1,6%) no 570 pacientiem. 3. fazes kliniska p&tijuma pacientiem ar pirmreizgji
diagnosticeétu HML HF, kuri sane€ma 400 mg bosutiniba (N=268), nevienam pacientam bosutiniba
terapijas grupa netika novérota QTcF pagarinasanas > 60 ms salidzinajuma ar sakotngjo stavokli.

3. fazes klmiska pétijuma pacientiem ar pirmreizgji diagnosticetu Ph+ HML hroniska fazg, kuri
sanéma 500 mg bosutiniba, QTcF intervala pagarinasanas >60 ms salidzinajuma ar sakotngjo stavokli
tika noverota 2 (0,8%) no 248 ar bosutinibu arstetiem pacientiem. 4. fazes kliniskaja petijuma
pacientiem ar Ph+ HML, kuri ieprieks bija arstéti ar vienu vai vairakiem TKI, lietojot 500 mg
bosutiniba devu (N=163), nevienam pacientam nenoveroja QTcF intervala pagarinasanos > 60 ms
salidzinajuma ar sakotngjo stavokli. Bosutinibam nevar izslégt aritmogenu potencialu.

Kliniska efektivitate

Kliniskais péetijums ieprieks nearstétiem pieaugusiem pacientiem ar HML HF

Bosutiniba 400 mg pétijums

Tika veikts 2 grupu 3. fazes atklats daudzcentru parakuma petijums, lai izpetitu efektivitati un
droSumu bosutiniba 400 mg devai vienreiz diena salidzinajuma ar imatiniba 400 mg devu vienreiz
diena pieaugusiem pacientiem ar pirmreiz&ji diagnostic€tu Ph+ HML HF. P&tijuma tika randomizéti
536 pacienti (268 pacienti katra terapijas grupa) ar Ph+ vai Ph- pirmreizgji diagnosticétu HML HF
(arstesanai paredzeta populacija [ITT — intent-to-treat]), taja skaita 487 pacienti ar Ph+ HML, kuriem
ir b2a2 un/vai b3a2 transkriptu celmi un sakotngja BCR-ABL kopijas > 0 (modific&ta arstesanai
paredzeta populacija [mITT — modified intent-to-treat)).

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija attieciba, kas demonstré nozimigu molekularo atbildes
reakciju (MMR — major molecular response) pec 12 ménesiem (48 ned€lam) bosutiniba terapijas
grupa salidzinajuma ar atbildes reakciju imatiniba terapijas grupa mITT populacija. Starptautiskaja
skala nozimiga MMR ir definéta ka < 0,1% BCR-ABL/ABL attieciba (atbilst > 3 logaritmiskam
samazinajumam no standartiz&tiem sakotn&jiem datiem) ar vismaz 3 000 ABL transkriptiem, ka to
novertejusi centrala laboratorija.

Galvenie sekundarie mérka kritériji ietvéra pilnigu citogenétisko atbildes reakciju (CCyR) lidz 12
méneSiem, CCyR ilgumu, MMR ilgumu, dzivildzi bez slimibas gadijumiem (EFS — event-fiee
survival), ka arT kop€jo dzivildzi (OS — overall survival). CCyR lidz 12. ménesim tika definéta ka Ph+
metafazu klatbtitnes trikums > 20 no kaulu smadzenu aspirata vai MMR iegiitu metafazu hromosomu
zonu analizg, ja nebija pieejams adekvats citogenétisks novert&jums. P vertibas mérka kriterijiem, kas
nebija MMR péc 12 ménesiem un CCyR Iidz 12 m&nesSiem, nav pielagotas vairakiem
salidzinajumiem.
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mlITT populacijas sakotngjie dati bija lidzsvaroti abas terapijas grupas attieciba uz vecumu (vecuma
mediana bija 52 gadi bosutiniba grupa un 53 gadi imatiniba grupa, kur attiecigi 19,5% un 17,4%
pacientu bija 65 gadus veci vai vecaki), dzimumu (attiecigi 42,3% sievieSu un 44,0% viriesu), rasi
(attiecigi 78,0% un 77,6% baltas rases parstavju, 12,2% un 12,4% aziatu, 4,1% un 4,1% negroidu vai
afroamerikanu un 5,7% un 5,4% citas rases parstavju, ka arT 1 nezinamas rases parstavis imatiniba
grupa), un Sokala riska skalas novert€jumu (attiecigi zems risks 35,0% un 39,4% pacientu, vidgjs risks
43,5% un 38,2% pacientu un augsts risks 21,5% un 22,4% pacientu).

Peéc 60 menesu ilgas noveérosanas mITT populacija 60,2% ar bosutinibu arstétie pacienti (N=246) un
59,8% ar imatinibu arstetie pacienti (N=239) joprojam san€ma pirmas izveles terapiju.

P&c 60 menesu ilgas noveroSanas mITT populacija terapijas partrauk$ana slimibas progresesanas del
uz HML AF vai BF tika 1stenota 0,8% ar bosutinibu arstetu pacientu salidzinajuma ar 1,7% ar
imatinibu arstétu pacientu. SeSiem (2,4%) bosutiniba pacientiem un 7 (2,9%) imatiniba pacientiem
slimiba progresg€ja uz HML AF vai HML BEF. Terapijas partraukSana nepietickamas atbildes reakcijas
vai terapijas neefektivitates del, ka to noteica p&tnieks, tika veikta 5,3% pacientu bosutiniba grupa
salidzinajuma ar 15,5% pacientu imatiniba grupa. P&tijuma laika nave iestajas divpadsmit (4,9%)
pacientiem bosutiniba grupa un 14 (5,8%) pacientiem imatiniba grupa. Papildu progreséSanu ITT
populacija nenoveroja, tau bosutiniba grupa ITT populacija noveroja vél 2 naves gadijumus.

MMR un CCyR efektivitates rezultati ir apkopoti 5. tabula.

5. tabula. MMR 12. un 18. ménesi un CCyR Iidz 12. ménesim kopsavilkums péc terapijas grupas
un mITT populacijas

Bosutinibs Imatinibs IzredzZu attieciba
Atbildes reakcija (N=246) (N=241) 95% TI)*
Nozimiga molekulara atbildes
reakcija
MMR 12. ménest, n (%) 116 (47,2)° 89 (36,9) 1,55 (1,07; 2,23)
(95% TI) (40,9; 53,4) (30,8; 43,0)
Vienpuségja p vértiba 0,0100°
MMR 18. ménesi, n (%) 140 (56,9) 115 (47,7) 1,45
(95% TD) (50,7; 63,1) (41,4; 54,0) (1,02; 2,07)
Vienpusgja p vertiba 0,0208°
Pilniga citogenétiska atbildes
reakcija
CcyR Iidz 12. ménesim, n (%) 190 (77,2)° 160 (66,4) 1,74 (1,16; 2,61)
(95% TD) (72,0; 82,5) (60,4; 72,4)
Vienpusgja p vértiba 0,0037°

Piezime: péc starptautiskas skalas MMR tika definéta ka < 0,1% BCR-ABL/ABL attieciba (atbilst > 3 log

samazinajumam no standartizétiem sakotngjiem datiem) ar vismaz 3 000 ABL transkriptiem, ka to novert&jusi

centrala laboratorija. Pilniga citogenétiska atbildes reakcija tika definéta ka Ph+ metafazu klatbatnes trikums

> 20 no kaulu smadzenu aspirata vai MMR iegiitu metafazu hromosomu zonu analizg, ja nebija pieejams

adekvats citogenétisks novertéjums.

Saisinajumi: BCR-ABL = parravumu klasteru regiona- Abelsona [kinaze]; TI = ticamibas intervals; CMH =

Kohrana-Mantela-Henzela [tests]; CCyR = pilniga citogenétiska atbildes reakcija; mITT = modific&ta arstesanai

paredzeta populacija; MMR = nozimiga molekulara atbildes reakcija; N/n = pacientu skaits; Ph+ = Filadelfijas

hromosomas pozitivs.

2 Pielagots geografiskajam regionam un Sokala skalas novértéjumam randomizacijas laika.

b Statistiski nozimigs salidzinajums atbilstosi ieprieks noteiktam nozimiguma limenim; saskana ar CMH testu,
kas stratificéts péc geografiska regiona un Sokala raditaja randomizacijas laika.
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¢ Saskana ar CMH testu, kas stratificéts pec geografiska regiona un Sokala skalas noveértgjuma randomizacijas

laika.

12. ménesi MR* raditajs (definéts ka < 0,01% BCR-ABL [atbilst > 4 logaritmiskam samazinajumam
no standartizétiem sakotn&jiem datiem] ar vismaz 9 800 ABL transkriptiem) bija augstaks bosutiniba
terapijas grupa, salidzinot ar imatiniba terapijas grupu mITT populacija (attiecigi 20,7% [95% TIL:
15,7%; 25,8%] un 12,0% [95% TI: 7,9%; 16,1%], izredzu attieciba (OR — odds ratio) 1,88 [95% TI:
1,15; 3,08], vienpusgja p vertiba=0,0052).

3., 6. un 9. ménesT pacientu skaits ar MMR bija lielaks bosutiniba terapijas grupa, salidzinot ar
imatiniba terapijas grupu (6. tabula).

6. tabula. MMR salidzinajums 3., 6. un 9. menesi péc terapijas veida mITT populacija

Pacientu skaits (%) ar MMR

Bosutinibs Imatinibs Izredzu attieciba
Laiks (N=246) (N=241) (95% TI)*
3. ménesis 10 (4,1) 4(1,7) 2,48 (0,77; 7,98)
(95% TI) (1,6: 6,5) (0,0; 3,3)
Vienpuséja p vértiba® 0,0578
6. ménesis 86 (35,0) 44 (18,3) 2,42 (1,59; 3,69)
(95% TI) (29,0; 40,9) (13,4; 23,1
Vienpusgja p vértiba® <0,0001
9. ménesis 104 (42,3) 71 (29,5) 1,78 (1,22; 2,60)
(95% TI) (36,1; 48,4) (23,7; 35,2)
Vienpusgja p veértiba® 0,0015

Piezime: procentualas vertibas ir noteiktas pec pacientu skaita katra terapijas grupa. P&c starptautiskas skalas
MMR tika defineta ka < 0,1% BCR-ABL/ABL attieciba (atbilst > 3-log samazinajumam no standartiz&tiem
sakotngjiem datiem) ar vismaz 3 000 ABL transkriptiem, ka to novert&jusi centrala laboratorija.

Saisinajumi: BCR-ABL = parravumu klasteru regiona- Abelsona ([kinaze]; T1 = ticamibas intervals; CMH =
Kohrana-Mantela-Henzela [tests]; mITT = modificéta arsté$anai paredz&ta populacija; MMR = nozimiga
molekulara atbildes reakcija; N = pacientu skaits.

2 Pielagots geografiskajam regionam un Sokala skalas novértgjumam randomizacijas laika.

b Saskana ar CMH testu, kas stratificéts péc geografiska regiona un Sokala skalas novértéjuma randomizacijas
laika.

60. ménesi mITT populacija pacientu skaits ar MMR, MR* un MR** bosutiniba grupa bija lielaks neka

imatiniba grupa (7. tabula). MMR raditaji 60. menesT riska apaksgrupas pec Sokala skalas novertgjuma
ir apkopoti 8. tabula.
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7. tabula. Molekularas atbildes reakcijas 60. ménest kopsavilkums mITT populacija

Atbildes reakcija Bosutinibs Imatinibs IzredzZu attieciba
(N=246) (N=241) 95% TD?*
Molekulara atbildes
reakcija 60. ménest, n
(“o)
(95% TI)
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)

Piezime: péc starptautiskas skalas MMR/MR*/MR*3 tika definéta ka < 0,1/0,01/0,0032% BCR-ABL/ABL
attieciba (atbilst > 3/4/4,5 log samazinajumam no standartizétiem sakotn€jiem datiem) ar vismaz

3 000/9 800/30 990 ABL transkriptiem, ka to novert&jusi centrala laboratorija.

Saisinajumi: BCR-ABL = parravumu klasteru regiona-Abelsona [kinaze]; T1 = ticamibas intervals; mITT =
modific€ta arst€Sanai paredzeta populacija; MMR = nozimiga molekulara atbildes reakcija; MR = molekulara
atbildes reakcija; N/n = pacientu skaits.

2 Pielagots geografiskajam regionam un Sokala skalas novértéjumam randomizacijas laika.

8. tabula. MMR 60. ménes1 kopsavilkums mITT populacija pec Sokala riska skalas novertéjuma

Atbildes reakcija Bosutinibs Imatinibs IzredzZu attieciba
(95% TI)

Zems risks péc Sokala skalas N=86 N=95 1,40 (0,71; 2,76)
novertéjuma 67 (77,9) 68 (71,6)
MMR, n (%) (69,1; 86,7) (62,5; 80,6)
(95% TI)
Vidgjs risks p&c Sokala N=107 N=92 1,37 (0,74; 2,52)
skalas novertgjuma 79 (73,8) 62 (67,4)
MMR, n (%) (65,5; 82,2) (57,8;77,0)
(95% TT)
Augsts risks péc Sokala N=53 N=54 1,97 (0,90; 4,32)
skalas novertgjuma 36 (67,9) 28 (51,9)
MMR, n (%) (55,4; 80,5) (38,5; 65,2)
(95% TI)

Piezime: procentualas vertibas ir noteiktas pec pacientu skaita katra terapijas grupa. P&c starptautiskas skalas
MMR tika defineta ka < 0,1% BCR-ABL/ABL attieciba (atbilst > 3 log samazinajumam no standartiz€tiem
sakotngjiem datiem) ar vismaz 3 000 ABL transkriptiem, ka to novert&jusi centrala laboratorija.

Saisinajumi: BCR-ABL = parravumu klasteru regiona-Abelsona [kinaze]; TI = ticamibas intervals;

mITT = modificéta arstéSanai paredzéta populacija; MMR = nozimiga molekulara atbildes reakcija; N/n =
pacientu skaits.

CCyR kumulativa sastopamiba, piem&rojot to pastavosajam terapijas partraukSanas riskam bez CCyR,
bija lielaks bosutiniba terapijas grupa, salidzinot ar imatiniba terapijas grupu mITT populacija (83,3%
[95% TI: 78,1%; 87,4%] un 76,8% [95% TI1: 70,9%; 81,6%] 60. menesT; riska attieciba [Ahazard ratio,
HR] no stratific€ta proporcionala apakssadalijuma riska modela: 1,35, [95% TI: 1,11; 1,64]). Laika
mediana Iidz CCyR (tikai pacientiem) bija 24,0 ned€las (diapazona no 11,4 Iidz 120,7) bosutiniba
grupa, salidzinot ar 24,3 nedélam (diapazona no 11,4 1idz 96,6) imatiniba grupa.

Laika mediana lidz MMR, MR* un MR** (tikai reaggjusiem) mITT populacija bosutiniba terapijas
grupa bija attiecigi 36,1 nedéla (diapazona no 11,9 Iidz 241,9), 83,7 nedélas (diapazona no 12,4 lidz
244.3) un 108,0 nedelas (diapazona no 24,1 lidz 242,1), salidzinot ar imatiniba terapijas grupu, kur
laika mediana bija attiecigi 47,7 nedélas (diapazona no 12,1 1idz 216,1), 84,4 nedgelas (diapazona no
23,6 [idz 241,9) un 120,4 ned&las (diapazona no 24,6 Iidz 240,7).

22



MMR, MR* un MR*® kumulativa sastopamiba, piemérojot to pastavoSajam terapijas partrauk$anas
riskam bez kada notikuma, bija liclaka bosutiniba terapijas grupa, salidzinot ar imatiniba terapijas
grupu, ka paradits no 1. Iidz 3. att€lam.

1. attels. Kumulativa MMR sastopamiba (mITT populacija)

10 A Bosutinibs 400 mg vienn reizi diend (N=246) Stratificétd riska attieciba: 1.32 (95% TI: 1,08-1,63)
ety M2 Imatinibs 400 mg vienn reizi diend (N=241)

0.9

0.8 -

0.7 - - —

0.6 - ,—!_/ ,.J"_Ir _____
0.5 - ﬁ_!

04 - f -

0.3 4 —

MMR iesp&jamiba

0.2 4 J

01 4

0.0 S I I | I I I I | |
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240+

Laiks kops randomizacijas (nedélas)

Riskam paklauto pacientu skaits (gadijumi kumulativi):

Bosutinibs:  246(0) 206(20) 94(111) 58(133) 30(162) 19(170) 12(173) 10(175) 6B(179) 4(181) 3(182)
Imatinibs:  241(0) 204(11) 116(81) 62(116) 29(139) 23(145) 16(153) 10(156) 10(158) 8(157) 5(158)
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2. attéls. Kumulativa MR* sastopamiba (mITT populacija)

1.0 | ————  Bosutinibs 400 mg vienu reizi diena (N=246) Stratificéta riska attieciba: 1,32 (95% T1: 1,04-1,68)
— — - Imatinibs 400 mg vienu reizi dieni (N=241)
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Laiks kops randomizacijas (nedélas)

Riskam paklauto pacientu skaits (gadijumi kumulativi):

Bosutinibs:  246(0) 218(2) 160(42) 127(67) 104(85) B&(37) 70(112) 56(122) 50(129) 39(138) 28(145)
Imatinibs:  241(0) 209(3) 172(25) 133i41) 101(65) B86(77) 78(85) 61(96)  49(107) 39(115) 28(120)

3. attéls. Kumulativa MR*’ sastopamiba (mITT populacija)

1.0 7| ———  Bosutinibs 400 mg vienu reizi diena (N=246) Stratificéti riska attieciha: 1,38 (95% TI: 1,06-1,81)
— — - Imatinibs 400 mg vienn reizi diend (N=241)
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Laiks kops randomizacijas (nedelas)
Riskam paklauto pacientu skaits (gadijumi kumulativi):

Bosutinibs:  245(0) 218(0) 185(16) 159(36) 138(50) 116(64) 103(76) 89(88) 76(98) 6€5(108) 50(119)
Imatinibs:  241(0) 210(0) 188(8) 155(19) 128(35) 118(42) 107(54) 86(69) 79(73) 67(83) 47(93)

No pacientiem mITT populacija, kuri sasniedza CCyR, pec Kaplana-Meijera metodes aprékinatais
pacientu Tpatsvars ar saglabatu atbildes reakciju 4. gada bosutiniba un imatiniba terapijas grupas bija
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attiecigi 97,4% (95% TI: 93,9%; 98,9%) un 93,7% (95% TI: 88,9%; 96,5%) (HR 0,39 [95% TI: 0,14;
1,13]). No pacientiem, kuri sasniedza MMR, pec Kaplana-Meijera metodes aprekinatais pacientu
daudzums ar saglabatu atbildes reakciju 4. gada bosutiniba un imatiniba terapijas grupas bija attiecigi
92,2% (95% TI: 86,8%; 95,4%) un 92,0% (95% TI: 85,9%; 95,5%) (HR 1,09 [95% TI: 0,49; 2,44]).

Vertgjot 60. menest, 43,9% pacientu bosutiniba terapijas grupa (95% TI: 37,7%; 50,1%) un 38,6%
pacientu imatiniba terapijas grupa (95% TI: 32,4%; 44,7%) (OR 1,24 [95% TI: 0,87; 1,78]) mITT
populacija bija saglabata ilgstoSa MR* saskana ar §adiem kritérijiem: arstéSana vismaz 3 gadu perioda
ar vismaz sasniegtu MR* raditaju visos noveértgjumos 1 gada perioda.

Kumulativais EFS gadijumu skaits arstéanas laika, vertgjot 60. ménesi mITT populacija, bija 6,9%
(95% TI: 4,2%; 10,5%) bosutiniba terapijas grupa un 10,4% (95% TI: 6,9%; 14,6%) imatiniba
terapijas grupa (HR 0,64; 95% TI: 0,35; 1,17).

P&c Kaplana-Meijera metodes aprekinata OS 60. m&nes1 bosutiniba un imatiniba pacientiem
mlITT populacija bija attiecigi 94,9% (95% TI: 91,1%; 97,0%) un 94,0% (95% TIL: 90,1%; 96,4%) (HR
0,80; 95% TI1: 0,37; 1,73).

Veicot retrospektivu analizi izverteSanai piemerotiem pacientiem ITT populacija, pacientu skaits ar
agrinu molekularo atbildes reakciju (BCR-ABL transkripti < 10% péc 3 méneSiem) bosutiniba grupa
bija lielaks (200/248; 80,6%) neka imatiniba grupa (153/253; 60,5%), turklat OR bija 2,72 (95% TI:
1,82; 4,08). MMR un EFS raditaji 60. m&nesi pacientiem, kuri lietoja bosutinibu, ar vai bez agrinas
molekularas atbildes reakcijas ir apkopoti zemak 9. tabula.

9. tabula. Iznakumi 60. ménesi péc bosutiniba lieto§anas, salidzinot pacientus ar BCR-ABL
<10% un pacientus ar BCR-ABL > 10% 3. ménes1 I'TT populacija

Bosutinibs (N=248)

Pacienti ar BCR-ABL
<10% 3. ménesit
(N=200)

Pacienti ar BCR-ABL
>10% 3. ménest

(N=48)

Riska attieciba
(95% TI)?

Kumulativais MMR

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

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

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

gadijumu skaits, %
(95% TD)

Kumulativais EFS
gadijumu skaits, %
(95% TI)

5,5(2,9;9.3) 12,5 (5,1; 23,4) 0,40 (0,14; 1,17)

Saisinajumi: BCR-ABL = parravumu klasteru regiona-Abelsona [kinaze] ; TI = ticamibas intervals; ITT =
arstéSanai paredzeta populacija; MMR = nozimiga molekulara atbildes reakcija; EFS = dzivildze bez slimibas
gadijumiem; N = pacientu skaits ar > 3 000 ABL kopijam 3. ménesl.

2 Pielagots geografiskajam regionam un Sokala skalas noveértéjumam randomizacijas laika.

Vertgjot mITT populaciju 60. menest, bosutiniba terapijas grupa retak novéroja jaunas nosakamas
mutacijas [6 (2,4%) bosutiniba grupa un 12 (5,0%) imatiniba grupa].

1./2. fazes kimiskais pétijums pacientiem ar HML HF, AF vai BF ar rezistenci pret imatinibu vai
imatiniba nepanesibu

Vienas grupas, 1./2. fazes, atklats, daudzcentru pétijums veikts, lai novertétu vienu reizi diena lietotas
bosutiniba 500 mg devas efektivitati un droSumu HML pacientiem ar rezistenci pret imatinibu vai
imatiniba nepanesibu, kuri ieprieks arsteti ar 1 TKI (imatinibu) vai vairak neka vienu TKI (imatinibu
un pec tam ar dasatinibu un/vai nilotinibu), izveidojot atseviskas slimibas hroniskas fazes,
akceleracijas fazes un blastu fazes paraugkopas.

Saja péttjuma bosutinibu sanéma 570 pacienti, taja skaita pacienti ar HML hroniska faze (HML HF),

kuri ieprieks arsteti tikai ar 1 TKI (imatinibu), pacienti ar HML HF, kuri ieprieks arsteti ar imatinibu
un vismaz vél 1 TKI (dasatinibu un/vai nilotinibu), pacienti ar HML akceleracijas faze (AF) vai blastu
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faze (BF), kas ieprieks arsteti ar vismaz 1 TKI (imatinibu), un pacienti ar Ph+ ALL, kuri ieprieks
arstéti ar vismaz 1 TKI (imatinibu).

Pétijuma primarais efektivitates mérka kriterijs bija nozimiga citogenétiskas atbildes reakcijas (MCyR
— major cytogenetic response) raditajs 24. pétijuma nedela pacientiem ar imatiniba rezistentu HML
HF, kuri ieprieks arstéti tikai ar 1 TKI (imatinibu). Pargjie efektivitates merka kriteriji visas
paraugkopas bija kumulativas citogen&tiskas un molekularas atbildes reakcijas raditajs, citogenétiskas
un molekularas atbildes reakcijas sasniegSanas laiks un ilgums, sakotn€jo mutaciju atbildes reakcija,
pareja akceleracijas/blastu faze, dzivildze bez slimibas progresésanas un OS.

Pacienti, kuri 1./2. fazes p&tijuma beigas joprojam sanéma bosutinibu un p&c petnicka vert§juma tiem
bija ieguvums no arst€Sanas ar bosutinibu, ka arT pacienti, kuri jau bija partraukusi bosutiniba lietoSanu
1./2. fazes petijuma ietvaros un atradas ilgtermina noveroSana attieciba uz dzivildzi vai bija pabeigusi
1./2. fazes pétijumu, bija piemeroti ieklausanai pagarinajuma petijuma. Pacienti palika pagarinajuma
petTjuma, lai turpinatu lietot bosutiniba terapiju vai dzivildzes novéroSanai, lidz p&dgjais pacients
sasniedza 10 gadu noverosanas perioda beigas, skaitot no dienas, kad vinam tika lietota pirma
bosutiniba deva 1./2. fazes petijuma.

Pagarinajuma pétijuma efektivitates mérka kriteriju skaita bija citogen&tiska un molekulara atbildes
reakcija, pareja akceleracijas/blastu fazg, dzivildze bez slimibas progresésanas un OS.

Drosuma analizg tika ietverti dati no pabeigta pagarinajuma petijuma.

HML HF pacienti

Efektivitates dati Phtt HML HF pacientiem, kuri ieprieks arsteti ar imatinibu un vismaz vél 1 TKI
(minimalais nov&roSanas laiks 120 mé&nesi, terapijas ilguma mediana 9 ménesi (robezas no 0,23 lidz
164,28 ménesiem) un 20,2% un 7,6% pacientu joprojam tika arsteti attiecigi pec 60 un

120 mé&nesiem), ka ar7 efektivitates dati Ph+ HML HF pacientiem, kuri iepriek$ arstéti tikai ar
imatinibu (minimalais novéroSanas laiks 120 ménesi, terapijas ilguma mediana 26 menesi (robezas no
0,16 lidz 170,49 ménesiem), un attiecigi pec 60 un 120 meénesiem 40,5% un 19,4% pacientu joprojam
tika arsteti), paraditi 9. tabula.

AF un BF HML pacientiem

Efektivitates dati Ph+ HML pacientiem ar slimibas AF (minimalais noverosanas laiks 120 ménesi,
terapijas ilguma mediana 10 menesi (robezas no 0,10 [idz 156,15 m&nesiem), un attiecigi p&c 60 un
120 m@nesiem 12,7% un7,6% pacientu joprojam tika arsteti) un slimibas BF (minimalais novéroSanas
laiks 120 menesi, terapijas ilguma mediana 2,8 ménesi (robezas no 0,03 Iidz 71,38 m&nesiem), un
attiecigi p&c 60 un 120 ménesiem 3,1% un 0% pacientu joprojam tika arst&ti) paraditi 10. tabula.

10. tabula. Efektivitates rezultati ieprieks arstétiem pacientiem ar HML hroniska vai
progresejosa faze*

Ph+ HML HF, Ph+ HML HF, Akceleracijas Blastu faze,
ieprieks arstéta ieprieks faze, ieprieks ieprieks arstéta
tikai ar arstéta ar arstéta vismaz vismaz ar
imatinibu imatinibu un ar imatinibu imatinibu
dasatinibu vai
nilotinibu
Kumulativa citogenétiska N=262 N=112 N=72 N=54
atbildes reakcija® 59,9 42,0 40,3 37,0
MCYyR, % (95% TI) (53,7, 65,9) (32,7, 51,7) (28,9; 52,5) (24,3;51,3)
CCyR, % (95% TI) 49,6 32,1 30,6 27,8
(43,4, 55,8) (23,6, 41,6) (20,2; 42.5) (16,5; 41,6)
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Ph+ HML HF, Ph+ HML HF, Akceleracijas Blastu faze,
ieprieks arstéta ieprieks faze, ieprieks ieprieks arstéta
tikai ar arsteta ar arsteta vismaz vismaz ar
imatinibu imatinibu un ar imatinibu imatinibu
dasatinibu vai
nilotinibu
Kumulativa molekulara N=197 N=107 N=54 N=48
atbildes reakcija® 42,1 17,8 16,7 (7,9; 29,3) 10,4 (3,5;22,7)
MMR, % (95% TI) (35,1, 49,4) (11,0; 26,3) 13,0 (5,4; 24,9) 10,4 (3,5; 22,7)
MRY, % (95% TI) 37,1 15,0 (8,8; 23,1)
(30,3; 44,2)
Laiks Iidz MCyR tikai uz 12,3 12,3 12,0 8,2 (3,9; 25,1)
terapiju reagéjusiem®, (4,0; 346,0) (3,9; 550,6) (3,9; 144,7)
nedelas (95% TI),
mediana (diapazons),
nedélas
MCyR ilgums® N=157 N=47 N=29 N=20
K-M 5. gada, % 70,7 66,6 40,8 21,2 (0,1; 42,3)
95% TD¢ (63,1; 78,3) (51,5; 81,7) (20,9; 60,7) N/E
K-M 10. gada, % 65,3 55,3 40,8 29,1
95% TI) (56,6; 74,0) (36,3; 74,4) (20,9; 60,7) (11,9; 38,3)
Mediana, nedélas N/S N/S 84,0 (24,0; N/E)
(95% TI)
Laiks Iidz CCyR tikai uz 24,0 24,0 23,8 8,4 (3,9;25,1)
terapiju reagéjusiem®, (7,7; 240,6) (11,6; 216,0) (4,1; 120,0)
mediana (diapazons),
nedélas
CCyR ilgums® N=130 N=36 N=22 N=15
K-M 5. gada, % 69,7 54,4 40,0 24,9 (0,9; 48,9)
95% TD (61,3;78,2) (36,7; 72,1) (18,5; 61,5) N/E
K-M 10. gada, % 63,4 40,8 40,0 20,0 (9,1; 29,6)
95% TI) (54,0; 72,8) N/S (22,0; 59,6) (18,5; 61,5)
Mediana, nedgelas 252,0 72,0 (36,1; N/E)
(95% TI) (24,0; N/E)
Laiks Iidz MMR tikai uz 35,6 12,4 36,1 4,7 (3,9; 168,9)
terapiju reagéjusiem®, (3,1; 367,1) (4,0, 171,7) (12,1; 144,1)
mediana (diapazons),
nedélas
MMR ilgums® N=83 N=19 N=9 N=5
K-M 5. gada, % 74,1 70,0 66,7 60,0
95% TD (64,2; 83,9) (47,5; 92,5) (35,9; 97.5) (17,1; 100,0)
K-M 10. gada, % 63,4 70,0 66,7 N/E
95% TI) (50,2; 76,6) (47,5; 92,5) (35,9; 97.5) N/S
Mediana, nedélas (95% N/S N/S N/S
TI)
Laiks Itdz MR* tikai uz 28,0 23.8 24,1 4,7 (3,9; 284,9)
terapiju reagéjusiem®, (3,1; 583,1) (4,0; 240,1) (22,9; 96,0)
mediana (diapazons),
nedélas
MMR ilgums?*>¢ N=73 N/P N/P N/P
K-M 5. gada, % 74,7
95% TD (64,2; 85,2)
K-M 10. gada, % 60,8
95% TI) (46,1; 75,4)
N/S
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Ph+ HML HF, Ph+ HML HF, Akceleracijas Blastu faze,
ieprieks arstéta ieprieks faze, ieprieks ieprieks arstéta
tikai ar arstéta ar arstéta vismaz vismaz ar
imatinibu imatinibu un ar imatinibu imatinibu
dasatinibu vai
nilotinibu
Mediana, nedélas (95%
TI)
Transformacija par N=284 N=119 N=79 N/P
AF/BF¢ 15 5 3
transformacija terapijas
laika, n
Dzivildze bez slimibas N=284 N=119 N=79 N=64
progresgsanas® 19,7 244 41,8 67,2
Cumlnc 5. gada, % (15,6; 24,9) (17,8; 33,4) (32,2; 54,2) (56,6; 79,7)
(95% TI)? 239 26,9 41,8 N/E
CumlInc 10. gada, % (19.5; 29.5) (20,0; 36,2) (32,2; 54.2)
(95% TI)¢
Kopgja dzivildze® N=284 N=119 N=79 N=64
K-M 5. gada, % 83,5 74,1 58,5 22,5(7,1;37,9)
(95% TI)* (78,7 88,3) (64,8; 83,4) (46,9; 70,2) 22,5(7,1;37.,9)
K-M 10. gada, % 71,5 60,4 50,7 10,9 (8,7;19,7)
(95% TI) (64,4;78,7) (47,25 73,7) (36,5; 65,0)
Mediana, ménesi N/S N/S N/S
(95% TI)

Atskaites datums: 1./2. fazes petijums, 2015. gada 2. oktobris; pagarinajuma p&tijums, 2020. gada 2. septembris.
Citogenétiskas atbildes reakcijas kriteriji: MCyR ietver pilnigas (0% Ph+ metastazu kaulu smadzengs vai < 1%
pozitivu $tinu fluorescences in situ hibridizacijas [FISH] testa) un dal&jas (1%—35%) citogenétiskas atbildes
reakcijas. Citogenétiskas atbildes reakcijas noteiktas, pamatojoties uz Ph+ metafazu procentualo ipatsvaru > 20
metafazes $tnu katra kaulu smadzenu parauga. FISH analizi [>200 $iinas] var izmantot citogeng&tiskai
novertésanai pétijuma gaita gadijuma kad nav pieejamas > 20 metafazes $iinu analizes. Pagarinajuma pétijuma
CCyR tika atvasinats no MMR, ja noteikta datuma nebija pieejams derigs citogenétiskais novertejums.
Molekularas atbildes reakcijas kritériji: 1./2. fazes petijuma MMR/MR* tika defingtas ka < 0,1/0,01% BCR-ABL
transkripti, ka to novertgjusi centrala laboratorija (ne pec starptautiskas skalas). Pagarinajuma petijuma uz
terapiju reaggjusiem bija MMR/MR* apzim&jums gadijuma zinojuma veidlapas, ka to noverteja vieteja
laboratorija.

Saisinajumi: AF — akceleracijas faze; BF — blastu faze; Ph+ — Filadelfijas hromosomas pozitivs; HF — hroniska
faze; HML — hroniska mieloleikoze; K-M — péc Kaplana-Meijera; N/n — pacientu skaits; N/P — nav piem@rojams;
N/S — nav sasniegts minimalaja noverosanas laika; N/E — nav nosakams; TI — ticamibas intervals; MCyR —
nozimiga citogenétiska atbildes reakcija; CCyR — pilniga citogenétiska atbildes reakcija; CumlInc = kumulativais
gadijumu skaits; MMR = nozimiga molekulara atbildes reakcija; BCR-ABL = parravumu klasteru regiona-
Abelsona [kinaze].

a Ietilpst pacienti (N) ar atbilstoSiem sakotn&ja stavokla datiem attieciba uz citogenétisko novertgjumu un
pacienti, kuri nebija no Kinas, Dienvidafrikas, Indijas vai Krievijas attieciba uz molekularo novertejumu,
jo no $Im valstim nevargja paraugus eksportét molekularai novertésanai. Petijuma metodika lauj analize
ka respondentus ietvert pacientus, kuriem petijuma sakuma bijusi reakcija uz terapiju un p&tijjuma gaita
atbildes reakcija saglabajusies. Minimalais novéro$anas laiks (laiks no briza, kad pédgjais pacients
sanémis pirmo devu, lidz atskaites datumam) ir 120 m&nesi.

Ietilpst pacienti (N), kuriem panakta vai saglabajusies atbildes reakcija.

¢ Ietilpst pacienti (N), kas sanémusi vismaz 1 bosutiniba devu.

Kumulativa gadijumu skaita analize, piem&rojot to pastavosajam terapijas partrauks$anas riskam bez
jebkada notikuma.

€ Netika analiz€ts grupam ar ierobezotu skaitu.
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Kopgja dzivildze HF, AF un BF grupas ir grafiski paradita 4. attgla.

4. attels. Kaplana-Meijera kopejas dzivildzes (OS) aprekins HF2L, HF3L, AF un BF
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Pamatojoties uz ierobezota apjoma klinisku informaciju no 1./2. fazes p&tijjuma, pacientiem ar BCR-

ABL mutacijam tika novérota kliniska aktivitate (skatit 11. tabulu)

11. tabula. Atbildes reakcija péc BCR-ABL mutacijas sakotneja stavokla izvertéjama HML HF
pacientu populacija: pirms imatiniba un dasatiniba un/vai nilotiniba (tresa izvéle) lietoSanas.

Sakotnéja Sasniegta vai saglabata

BCR-ABL mutacijas sakotnejais stavoklis | sastopamiba n (%)* MCyR Resp/Izv® (%)

N=112

Noverteta mutacija 98 (100,0) 36/92 (39,1)

Nav mutacijas 59 (60,2) 23/55 (41,8)
Vismaz 1 mutacija 39 (39,8) 13/37 (35,1)

Pret dasatinibu rezistentas mutacijas 10 (10,2) 1/9 (11,1)
E255K/V 2(2,0) 0/2
F317L 8(8,2) 1/7 (14,3)

Pret nilotinibu rezistentas mutacijas® 13 (13,3) 8/13 (61,5)
Y253H 6 (6,1) 5/6 (83,3)
E255K/V 2 (2,0) 0/2
F359C/1/V 7(7,1) 5/7(71,4)

Atskaites datums: 1./2. fazes pétijums, 2015. gada 2. oktobris; pagarinajuma pé&tijums, 2020. gada 2. septembris.
Piezime: sakotng&jas mutacijas tika noteiktas pirms pacients sanéma pirmo pétamo zalu devu.

Saisinajumi: BCR-ABL = parravumu klasteru regiona- Abelsona ([kinaze]; HF = hroniska faze; HML = hroniska
mieloleikoze; MCyR = nozimiga citogenétiska atbildes reakcija; N/n = pacientu skaits; Resp = pacienti ar

atbildes reakciju, Izv = Izvertgjami.

2 Procentualais Ipatsvars pamatojas uz pacientu skaitu ar sakotngjo mutaciju izvertejumu.
® Pie izvertejamas populacijas pieder pacienti, kuriem bija derigs slimibas sakotngjais izvértejums.

¢ 2 pacientiem no §Ts kategorijas bija vairak neka 1 mutacija.
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Viens pacients ar E255V mutaciju, kurs ieprieks tika arstets ar nilotinibu, sasniedza CHR ka vislabako
atbildes reakciju.

In vitro petijumi liecina, ka bosutinibs maz iedarbojas uz T3151I vai V299L mutaciju, tade] sadiem
pacientiem kliniska aktivitate nav sagaidama.

4. fazes kiiniskais pétijums pacientiem ar Ph+ HML, kuri ieprieks arsteti ar vienu vai vairakiem TKI
Tika veikts vienas grupas, 4. fazes, atklats, nerandomizgets, daudzcentru p&tijums, lai noveértétu vienu
reizi diena lietotas bosutiniba 500 mg devas efektivitati un drosumu HML pacientiem ar rezistenci pret
TKI vai TKI nepanesibu, kuri ieprieks arsteti ar 1 vai vairak neka vienu TKI, izveidojot atseviskas
slimibas HF, AF un BF paraugkopas.

Saja pétijuma bosutinibu sanéma 163 pacienti, taja skaita 46 pacienti ar Ph+ HML HF, kuri ieprieks
arsteti ar 1 TKI (imatinibu, dasatinibu vai nilotinibu), 61 pacients ar Ph+ HML HF, kuri ieprieks
arstéti ar 2 TKI (imatinibu un/vai dasatinibu un/vai nilotinibu), 49 pacienti ar Ph+ HML HF, kuri
ieprieks arsteti ar 3 TKI (imatinibu, dasatinibu un nilotinibu), 4 pacienti ar Ph+ HML AF, kuri ieprieks
arsteti ar vismaz 1 TKI (2 pacienti ieprieks arst&ti ar 2 TKI un 2 pacienti ieprieks arsteti ar 3 TKI), un
3 pacienti ar Ph- HML, kuri ieprieks arstéti ar vismaz 1 TKI.

Petijuma primarais efektivitates merka kritérijs bija kumulativa apstiprinata MCyR péc 1 gada

(52 nedelam) pacientiem ar Ph+ HML HF, kuri ieprieks arstéti ar 1 vai 2 TKI, un pacientiem ar

Ph+ HML HF, kuri ieprieks arsteti ar 3 TKI. Pacientiem ar Ph+ HML AF vai BF un ieprieks$ sanemtu
TKI terapiju primarais efektivitates mérka kritérijs bija kumulativa apstiprinata kop&ja hematologiska
atbildes reakcija (OHR - overall haematological response) péc 1 gada (52 nedelam). Citi efektivitates
mérka kriteriji pacientiem ar Ph-+ HML HF bija kumulativa citogenétiska un molekulara atbildes
reakcija, citogenétiskas un molekularas atbildes reakcijas ilgums, sakotngjo mutaciju atbildes reakcija,
transformacija par AF/BF, dzivildze bez slimibas progresesanas (PFS — progression free survival) un
OS. Papildu mérka kritériji Ph+ AF/BF paraugkopa bija kumulativais citogenétiskas un molekularas
atbildes reakcijas raditajs, PFS un OS.

HML HF pacienti

Pacientiem, kuri ieprieks arstéti ar 1 vai 2 TKI, kumulativa apstiprinatas MCyR (95% TI) raditaja
primarais mérka kriterija raditajs pec 1 gada (52 ned€lam) bija 76,5% (66,9; 84,5), savukart
pacientiem, kuri ieprieks arsteti ar 3 TKI, tas bija 62,2% (46,5; 76,2).

Papildu efektivitates rezultati petijjuma beigas péc minimala 3 gadu novérosanas perioda Ph+ HML HF
pacientiem, kuri ieprieks arstéti ar 1 TKI (terapijas ilguma mediana 47,5 ménesi (robeZas no 0,9 lidz
50,1 ménesim), un 60,9% joprojam tika arsteti), 2 TKI (terapijas ilguma mediana 41,9 ménesi (robezas
no 0,4 11dz 48,9 menesiem), un 45,9% joprojam tika arsteti) un 3 TKI (terapijas ilguma mediana

20,0 ménesi (robezas no 0,2 1idz 48,9 ménesiem), un 38,8% joprojam tika arsteti), ir apkopoti

12. tabula.

12. tabula. Efektivitates rezultati ieprieks arstetiem pacientiem ar Ph+ HML hroniska faze
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Ph+ HML HF, Ph+ HML HF, Ph+ HML HF, Kopéja Ph+
ieprieks arstéta | ieprieks arstéta | ieprieks arstéta ar HML HF
ar 1 TKI ar 2 TKI 3 TKI paraugkopa

Kumulativa N=43 N=55 N=45 N=143
apstiprinata
MCyR® péc 1 gada, % | 83,7 (69,3;93,2) | 70,9 (57,1; 82,4) 62,2 (46,5, 76,2) 72,0 (63,9; 79,2)
(95% TI)
Kumulativa N=43 N=55 N=45 N=143
citogenétiska atbildes
reakcija®®




MCyR, % (95% TI)

CCyR, % (95% TI)

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

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

85,5 (73.,3; 93.5)

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

77,8 (62.9; 88.8)

73,3 (58,1; 85.4)

83,9 (76.9; 89,5)

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

Kumulativa
molekulara atbildes
reakcija™”

MMR, % (95% TI)
MR*, % (95% TI)

MR*S, % (95% TI)

N=46

82,6 (68,6; 92.,2)
73,9 (58.9; 85.,7)

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

N=55

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

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

N=48

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

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

N=149

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

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

Laiks Iidz
citogenétiskajai
atbildes reakcijai
tikai uz terapiju
reagéjusiem”,
mediana (diapazons),
ménesi

MCyR
CCyR

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

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

3,0 (1,8; 8,8)
3,0 (1,8; 8.8)

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

Citogenétiskas
atbildes reakcijas
ilgums®

MCyR, K-M 3. gada,
% (95% TI)

CCyR, K-M 3. gada,
% (95% TI)

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)

Laiks Iidz
molekularajai
atbildes reakcijai
tikai uz terapiju
reagejusiem, mediana
(diapazons), méneSi

MMR
MR

MR4.5

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

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

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

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

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

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

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

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

Molekularas atbildes
reakcijas ilgums®

MMR, K-M 3. gada,
% (95% TI)

MRY, K-M 3. gada, %
(95% TI)

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)

Atskaites datums: 2020. gada 23. novembris.
Saisinajumi: Ph+ = Filadelfijas hromosomas pozitivs; HF = hroniska faze; HML = hroniska mieloleikoze; K-M =
péc Kaplana-Meijera; N = pacientu skaits; TI = ticamibas intervals; MCyR = nozimiga citogenétiska atbildes
reakcija; CCyR = pilniga citogenétiska atbildes reakcija; MMR = nozimiga molekulara atbildes reakcija;

MR* = > 4 logaritmisks samazinajums salidzindjuma ar standartizetiem sakotngjiem datiem par BCR-ABL
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transkriptiem; MR**=> 4,5 logaritmisks samazinajums salidzindjuma ar standartizétiem sakotn&jiem datiem par

BCR-ABL transkriptiem.

Kumulativas apstiprinatas MCyR kritériji: atbildes reakcija ir apstiprinata 2 secigos novertéjumos ar vismaz 28 dienu

starplaiku. Atbildes reakcija tika apstiprinata, ja pacientam saglabajas sakotngja atbildes reakcija vismaz 52 ned€las

vai atbildes reakcija uzlabojas salidzinajuma ar sakotngjiem datiem. Pacientiem ar dal&ju citogengtisko atbildes

reakciju (PCyR) pétijuma sakuma nepiecieSams sasniegt CCyR arstéSanas laika, lai to uzskatitu par citogenétisku

atbildes reakciju. Ja sasniegta vismaz MMR un izteiktaka molekulara atbildes reakcija salidzinajuma ar sakotngjiem

datiem, to uzskata par apstiprinatu CCyR.

Kumulativas citogenétiskas atbildes reakcijas kriteriji: nozimiga citogenétiska atbildes reakcija ietvéra pilnigu (0%

Ph+ metafazu kaulu smadzengs vai < 1% pozitivu §tinu fluorescences in situ hibridizacijas [FISH] testa) vai dalgju

(1%-35%) citogenétisko atbildes reakciju. Citogenétiskas atbildes reakcijas noteiktas, pamatojoties uz Ph+ metafazu

procentualo Tpatsvaru > 20 metafazes $tinu katra kaulu smadzenu parauga. FISH analizi (> 200 $linas) var izmantot

CCyR novertésanai, kad nav pieejamas > 20 metafazes $tinu analizes. Ja pacientiem nebija deriga kaulu smadzenu

parauga vai FISH testa, tacu bija sasniegta vismaz MMR, to uzskatija par CCyR.

Kumulativas molekularas atbildes reakcijas kritériji: MMR, MR* un MR*" tika defingtas attiecigi ka < 0,1%,

<0,01% un < 0,0032% BCR-ABL/ABL attieciba p&c starptautiskas skalas (atbilst > 3, > 4 un > 4,5 logaritmiskam

samazinajumam no standartiz&tiem sakotngjiem datiem) ar attiecigi vismaz 10 000, 10 000 un 32 000

ABL transkriptiem, ka to novert&jusi centrala laboratorija.

2 Jetilpst pacienti (N) ar atbilstosiem sakotngja stavokla datiem. Minimalais novérosanas laiks (laiks no briza, kad
pedgjais pacients sanémis pirmo devu, lidz atskaites datumam) ir 36 ménesi.

® [etilpst pacienti (N), kuriem panakta vai saglabajusies atbildes reakcija.

MMR, MR* un MR*® kumulativa sastopamiba, piem&rojot to pastavosajam terapijas partrauk3$anas
riskam bez jebkada notikuma, ir paradits 5. attela.

5. attels. Molekularas atbildes reakcijas kumulativa sastopamiba (HF vertéjama populacija)
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Sasniegtas molekularas atbildes reakcijas pec arst€Sanas veida ir paraditas 13. tabula.

13. tabula. Sasniegtas molekularas atbildes reakcijas

sakotneja stavoklr*

MMR, % (95% TI)

76,0 (54.,9; 90,6)

64,3 (44,1; 81,4)

38,5 (20,2; 59,4)

Ph+ HML HF, Ph+ HML HF, Ph+ HML HF, Kopéja Ph+
ieprieks arstéta | ieprieks arstéta | ieprieks arstéta HML HF
ar 1 TKI ar 2 TKI ar 3 TKI paraugkopa
Pacienti bez MMR N=25 N=28 N=26 N=79

59,5 (47,9; 70,4)

Pacienti bez MR*
sakotneja stavoklr*

MR, % (95% TI)

N=37

70,3 (53,0; 84,1)

N=38

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

N=37

32,4 (18,0; 49,8)

N=112

52,7 (43,0; 62,2)

Pacienti bez MR*3
sakotnéja stavokIr*

MR*S, % (95% TI)

N=42

54,8 (38,7; 70,2)

N=46

43,5 (28,9; 58,9)

N=43

30,2 (17,2; 46,1)

N=131

42,7 (34,1; 51,7)

Pacienti ar MMR
sakotnéja stavokIr*

Izteiktaka MR, %
(95% TI)

N=21

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

N=27

66,7 (46,0; 83.5)

N=22

63,6 (40,7; 82.8)

N=70

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

Atskaites datums: 2020. gada 23. novembris.
Saisinajumi: Ph+ = Filadelfijas hromosomas pozitivs; HF = hroniska faze; HML = hroniska mieloleikoze; N =

pacientu skaits; TI = ticamibas intervals; MMR = nozimiga molekulara atbildes reakcija; MR = molekulara atbildes
reakcija; MR* = > 4 logaritmisks samazinajums salidzinajuma ar standartizetiem sakotngjiem datiem par BCR-ABL

transkriptiem; MR*> = > 4,5 logaritmisks samazinajums salidzinajuma ar standartizétiem sakotngjiem datiem par

BCR-ABL transkriptiem.

2 Jetilpst pacienti (N) ar atbilstosiem sakotngja stavokla datiem. Atbildes reakcija tika apstiprinata, ja pacientam
uzlabojas sakotngja atbildes reakcija. Molekularas atbildes reakcijas kriteriji: MMR, MR* un MR*? tika definétas
attiecigi ka < 0,1%, < 0,01% un < 0,0032% BCR-ABL/ABL attieciba péc starptautiskas skalas (atbilst >3, >4 un

> 4,5 logaritmiskam samazinajumam no standartizétiem sakotngjiem datiem) ar attiecigi vismaz 10 000, 10 000 un
32 000 ABL transkriptiem, ka to novért&jusi centrala laboratorija.

HF pacientiem arsteSanas laika nebija progresesanas lidz AF vai BF HML.

HML AF pacienti

Pacientiem ar Ph+ HML AF terapijas ilguma mediana bija 22,1 m&nesi (robezas no 1,6 lidz

50,1 ménesiem), kumulativa apstiprinata OHR péc 1 gada (52 ned€lam) bija 75,0% (95% TI: 19,4;
99,4), kas atbilda kumulativajam CCyR raditajam, turklat visi 3 pacienti saglabaja CCyR arsteésanas
laika.

Atbildes reakcija atbilstosi BCR-ABL mutacijam sakotnéja stavoklr

Desmit pacientiem HF paraugkopa bija noteiktas mutacijas sakotngja stavokli (A365V, E453K,
E255K, E255V, Q252H, L298V [n=1 katra], Y253F un G250E [n=2 katra]). Vienam pacientam HF
paraugkopa bija F3591 mutacija, noteikta p&tijuma 8. diena. Vienam pacientam AF paraugkopa bija

2 mutacijas (F311L un L387F) sakotngja stavokli. HF paraugkopa, vert&jot pacientus ar mutacijam,
molekularo atbildes reakciju noveéroja 4/11 (36,4%) pacientu, 1 pacients ar E255V mutaciju sasniedza
MMR un 3 pacienti ar F3591, Y253F un A365V mutacijam sasniedza MR*>. Pacientam ar noteiktam
mutacijam AF paraugkopa atbildes reakcija netika panakta.
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Pediatriska populacija

Bosulif efektivitate pediatriskajiem pacientiem tika verteéta BCHILD pétijuma “Bosutiniba 1./2. fazes

petijuma pediatriskajiem pacientiem ar pirmreizgji diagnostic€tu Ph+ HML hroniska fazg vai
Ph+ HML ar rezistenci pret iepriek$gju terapiju vai tas nepanesibu” .

BCHILD pétijums ir 1./2. fazes, daudzcentru, starptautisks, vienas grupas, atklats p&tijums ar mérki
noteikt ieteicamo bosutiniba devu lietosanai iekskigi vienu reizi diena pediatriskajiem pacientiem
(vecuma no 1 gada Iidz < 18 gadiem) ar pirmreizgji diagnostictu Ph+ HML hroniska faze (PD HML)
vai Ph+ HML, kuri ieprieks sanéma vismaz vienu TKI terapiju (R/N HML), un provizoriski novertet
zalu drosumu, panesamibu un efektivitati, ka art novertet bosutiniba farmakokingtiku $aja pacientu

populacija.

Pediatriskie pacienti ar pirmreizéji diagnosticetu Ph+ HML HF
Bosulif efektivitate pediatriskajiem pacientiem ar pirmreizgji diagnosticetu Ph+ HML HF (CP1L) tika
verteta BCHILD pétijuma. 2. fazes petijuma devas palielinasanas dala 30 pacienti ar PD HML sanéma

bosutiniba 300 mg/m?* devu vienu reizi diena. PD HML kohorta (N=30) kopgjas dzivildzes

noveroSanas mediana bija 21,91 ménesis (1,08; 45,11), bet arstesanas ilguma mediana bija 13,68
ménesi (0,20; 43,70). Kumulativas citogenétiskas un molekularas atbildes reakcijas kopsavilkums
pacientiem ar PD HML jebkura laika pétijuma ietvaros ir noradits 15. tabula. No pacientiem ar
atbildes reakciju vienam pacientam izzuda CCyR un MCyR.

Izvertejamo PD pacientu populacija (ABL kopijas > 10 000) 81,08% pacientu (95% TI: 64,2; 97,7)
BCR-ABL attieciba pec 3 ménesiem bija < 10% un 62,5% pacientu (95% TI: 38,8; 86,2) BCR-ABL
attieciba p&c 6 meénesiem bija < 1%.

PD pacientu kohorta nebija naves gadijumu un slimibas progresésanas lidz AF vai BF.

Pediatriskie pacienti ar Ph+ HML HF, kuriem novérota rezistence pret imatinibu vai ta nepanesiba
Bosulif efektivitate pediatriskajiem pacientiem ar Ph+ HML HF un rezistenci pret ieprieksgju terapiju

vai tas nepanesibu tika vertéta BCHILD pé&tijuma.

1. fazes petijuma devas palielinaSanas dala 28 pacienti ar R/N HML sanéma bosutiniba devu robezas

no 300 mg/m? Iidz 400 mg/m? vienu reizi diena. 6 pacienti tika ieklauti 2. fazes p&tijuma dala

(400 mg/m?).

14. tabula. HML pacientu demografiskie raditaji

1. faze 1. faze 1. faze 2. faze CP1L 2. faze R/N
(300 mg/m?) (350 mg/m?) (400 mg/m?) (300 mg/m?) (400 mg/m?)
(N=6) (N=11) (N=11) (N=30) (N=6)
Vecums
(gadi), n
(%)
>=]—-<6 2 (33,3) 2 (18,2) 0 2 (6,7) 0
>=6-<12 | 3(50,0) 4 (36,4) 3(27,3) 10 (33,3) 1(16,7)
>=12 — 1(16,7) 5(45,5) 8 (72,7) 18 (60,0) 5(83,3)
<18
Mediana 8,50 (1; 17) 11,00 (4; 17) 15,00 (6; 17) 12,50 (5; 17) 14,50 (11; 16)
(diapazons)
Dzimums, n
(%)
Virietis 5(83,3) 4 (36,4) 7 (63,6) 18 (60,0) 4 (66,7)
Sieviete 1(16,7) 7 (63,6) 4 (36,4) 12 (40,0) 2 (33,3)
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Rase, n (%)

Balta

5 (45,5)

7 (63,6)

22(73,3)

4(66,7)

Melnadaina/
afroamerik
anu

1(9,1)

1(9,1)

5(16,7)

1(16,7)

Aziatu

1(9,1)

3(27.3)

13,3)

1(16,7)

Amerikas
indianis
vai
Alaskas
izcelsmes

0

0

0

0

Havaju vai
citas Klusa
okeana
salas
izcelsmes

2(6,7)

Nezinama

6 (100,0)

4 (36,4

Etniska
izcelsme, n
(%)

Spanu vai
latmamerik
anu

2 (18,2)

7(23,3)

Nav spanu
vai
latmamerik
anu

8 (72,7)

9 (81,8)

23 (76,7)

6 (100,0)

Nezinama

6 (100,0)

3(27,3)

0

0

0

Pettjuma 1. fazes dala (N=28) kopgjas dzivildzes novérosanas mediana bija 29,27 ménesi (15,21;
85,88), bet pettjuma 2. fazes dala (N=6) 9,66 ménesi (2,00; 15,54). Petijuma 1. fazes dala arst€Sanas
ilguma mediana bija 17,26 menesi (robezas no 0,30 Iidz 60,85), bet p&tijuma 2. fazes dala 9,64 menesi

(1,97; 15,54).

Kumulativas citogengtiskas un molekularas atbildes reakcijas kopsavilkums pacientiem ar HML
jebkura laika petijuma ietvaros ir noradits 15. tabula. 1. fazes p&tijuma No pacientiem ar atbildes
reakciju trim pacientiem izzuda CCyR un 2 pacientiem izzuda MCyR. P&tijuma 1. fazes dala MMR
saglabasanas iespgjamiba pec 18 meénesiem bija 92,3% (95% TI: 56,6; 98,8).

Slimibas progresésana lidz AF vai BF netika novérota.

15. tabula. Efektivitates rezultati pediatriskajiem pacientiem ar Ph+ HML un rezistenci pret
ieprieks$€ju terapiju vai tas nepanesiba

1. faze 2. faze CP1L 2. faze R/N
kopa (300 mg/m?) (400 mg/m?)
(R/N) (N=30) (N=6)
(N=28)
Kumulativa MCyR, n%
(95% TI) o 24 (85,7) 26 (86,7) 6 (100,0)
(67,3; 96,0) (69,3;96,2) (54,15 100,0)
Kumulativa CCyR, n%
(95% TI) o 23 (82,1) 25(83,3) 6 (100,0)
(63,1; 93,9) (65,3;94,4) (54,1; 100,0)
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Pacienti bez MCyR

sakotng&ja stavoklt, N 4 A :
0 o
MCyR, n% (95% TI) 1 (100.0)
3 (75,0) N/A (2.5: 100,0)
(19,4; 99.,4) o ’
Pacienti bez CCyR
sakotngja stavokli, N 0 N/A 2
CCyR, n% (95% TI)
7(77,8) N/A 2 (100,0)
(40,0; 97,2) (15,8; 100,0)
TV 0
Kumulativa MMR, n% 13 (43.3) 4 (66,7)

(95% TI)

16 (57,1)
(37,2; 75.5)

(25,5; 62,6)

(22,3; 95,7)

Kumulativa MR*, n%

5(16,7) 1(16,7)
h)
et (86 3(.241"142)) (5,6; 34,7) (0,4; 64,1)
Kumulativa MR*’, n%
(95% TI) 5(17,9) 0(0,0) 0 (0,0)

Saisinajumi: CcyR = pilniga citogengtiska atbildes reakcija; TI = ticamibas intervals; HML = hroniska
mieloleikoze; HF = hroniska faze; McyR = nozimiga citogenétiska atbildes reakcija; MMR = nozimiga
molekulara atbildes reakcija; MR = molekulara atbildes reakcija; N = pacientu skaits; n = notikumu skaits; Ph+
= Filadelfijas hromosomas pozitivs; R/N = rezistence vai nepanesiba.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Bosutiniba farmakokingtika tika novertéta pec zalu iekskigas lietosanas kopa ar €dienu pieaugusajiem
pacientiem ar HML un raksturota ar geometrisko vidéjo vértibu (CV%), ja vien nav noradits citadi.

Uzsiik§anas

Veselam pétamam personam péc vienas bosutiniba devas (500 mg) lietoSanas kopa ar €dienu absoliita
biopieejamiba bija 34%. UzsiikSanas bija samé&ra Ieéna, sasniedzot maksimalo koncentraciju (tmax) pec
vidgji 6 stundam. Bosutinibs uzrada devai proporcionalu AUC palielinaSanos devu diapazona no 100
lidz 600 mg. Bosutiniba FK raditaji picaugusajiem iegiti populacijas FK analize, izmantojot
apvienotos datus no p&tijumiem. Lietojot iekskigi vairakas Bosulif 400 mg devas, lidzsvara stavokli
bosutiniba Crax bija 127 ng/ml (31%), Cuougn bija 68 ng/ml (39%) un AUC bija 2 370 ngeh/ml (34%);
lietojot iekskigi vairakas Bosulif 500 mg devas, lidzsvara stavokli bosutiniba Cpax bija 171 ng/ml
(38%), Cirougn bija 91 ng/ml (42%) un AUC bija 3 150 ngeh/ml (38%).

Klmiski nozimigas bosutiniba farmakokingtikas atSkiribas pec tas pasas devas lietoSanas tabletes vai
veselas cietas kapsulas veida kopa ar edienu netika novérotas. P&c bosutiniba cieto kapsulu satura
sajauksanas ar abolu biezeni vai jogurtu farmakokin&tikas raditaji bija Iidzigi tiem, kas iegiti pec
bosutiniba veselu cieto kapsulu lietoSanas kopa ar &dienu veselam pieaugu$am petamajam personam.

Bosutinibam piemit no pH atkariga $kidiba Gideni, un, pieaugot kunga pH, ta uzstik$anas paléninas
(skatit 4.5. apakspunktu).
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Uztura ietekme

Lietojot bosutiniba tabletes kopa ar maltiti ar augstu tauku saturu, veselam pétamajam personam
bosutiniba Crax palielingjas 1,8 reizes un AUC palielinajas 1,7 reizes salidzinajuma ar lietoSanu tuksa
disa. Atseviska petijuma bosutiniba cieto kapsulu lietoSana kopa ar edienu palielingja iedarbibu
aptuveni 1,5-1,6 reizes salidzinajuma ar lietoSanu tuks$a dasa.

Izkliede
P&c vienas 120 mg lielas intravenozas bosutiniba devas lietosanas veselam p&tamam personam
bosutiniba vidgjais (% variaciju koeficients [CV]- (coefficient of variation )) izkliedes tilpums bija

2 331 (32) 1, liecinot par bosutiniba plasu izvietoSanos ekstravaskularos audos.

Bosutinibs veselam p&tamajam personam intensivi saistijas ar cilvéka plazmas proteTniem in vitro
(94%) un ex vivo (96%), saisti$anas intensitate nebija atkariga no koncentracijas.

Biotransformacija

In vitro un in vivo petijumi liecina, ka bosutinibs (pamatsavienojums) cilvékam metabolizgjas
galvenokart aknas. P&c vienas vai vairaku bosutiniba devu (400 vai 500 mg) lietoSanas, galvenie
cirkulgjosie bosutiniba metaboliti cilvéka organisma ir oksidehlorétais (M2) un N-demetil&tais (M5)
bosutinibs, mazak nozimigs cirkulgjosais metabolits ir bosutiniba N-oksids (M6). N-demetil&ta
metabolita sist€émiska iedarbiba atbilst 25% no pamatsavienojuma, bet oksidehloréta metabolita
iedarbiba — 19%. Scr-transform&tu fibroblastu substratneatkarigas proliferacijas testa visi 3 metaboliti
uzradija < 5% no bosutiniba aktivitates. Feces bosutinibs un N-demetiletais bosutinibs ir galvenie ar
bosutinibu saistitie produkti. /n vitro petijumos ar cilveéka aknu mikrosomam iegiitie dati liecina, ka
galvenais bosutiniba metabolisma iesaistitais P450 izoenzims ir CYP3A4, un zalu mijiedarbibas
pettjumos pieradits, ka ketokonazols un rifampicins butiski ietekme bosutiniba farmakokingtiku (skatit
4.5. apakspunktu). Nav novérots, ka bosutiniba metabolisma piedalitos CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 vai 3AS izoenzims.

Eliminacija

Veselam p&tamajam personam, lietojot vienu 120 mg bosutiniba devu intravenozi, vidgjais (%CV)
terminalais eliminacijas pusperiods bija 35,5 (24) stundas un vidgjais (%CV) klirenss bija 61,9 (26)
1/h. Perorala bosutiniba masas lidzsvara p&tijuma 9 dienu laika bija izdalijusies aptuveni 94,6% no
kopgjas devas, galvenokart ar feceém (91,3% devas), bet 3,29% — ar urinu. Septindesmit pieci procenti
devas izdalijas 96 stundu laika. Bosutinibs, kas neizmainita veida izdalijas urina, bija nieciga
daudzuma (aptuveni 1% ievaditas devas) gan veselam p&tamajam personam, gan pacientiem ar
progres€josiem laundabigiem norobezotiem audzgjiem.

Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucéjumi

200 mg lielas bosutiniba devas licto$ana kopa ar €dienu izveértéta 18 pacientiem ar aknu darbibas
trauc€jumiem (A, B un C klase pec Child-Pugh klasifikacijas) un 9 atbilstosi izvelétam veselam
p&tamajam personam. Pacientiem ar Child-Pugh A klases trauc&jumiem bosutiniba Crax plazma bija
2,4 reizes augstaka, B klases trauc€jumiem — 2 reizes augstaka un C klases trauc€jumiem — 1,5 reizes
augstaka, un bosutiniba AUC plazma bija attiecigi 2,3, 2 un 1,9 reizes lielaks. Bosutiniba t,
pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem bija lielaks neka veselam p&tamajam personam.

Nieru darbibas traucéjumi

Nieru darbibas traucgjumu pétijuma atseviska 200 mg bosutiniba deva kopa ar €dienu tika dota

26 dalibniekiem ar viegliem, vid€ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem un 8 atbilstosi
izveletiem veseliem brivpratigajiem. Nieru darbibas traucgjumus pamatoja CLc, (kas aprekinats pec
Kokrofta—Golta (Cockroft-Gault) formulas) < 30 ml/min (smagi nieru darbibas traucgjumi),

30 < CL¢r £ 50 ml/min (vidgji smagi nieru darbibas traucgjumi) vai 50 < CL¢, < 80 ml/min (viegli
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nieru darbibas trauc&jumi). P&tijuma dalibniekiem ar vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem AUC palielingjas, salidzinot ar veselajiem brivpratigajiem, attiecigi par 35% un 60% .
Maksimala iedarbiba Cmax pastiprinajas attiecigi par 28% un 34% grupas ar vidgji smagiem un
smagiem trauc€jumiem. Bosutiniba iedarbiba nepastiprinajas p&tijuma dalibniekiem ar viegliem nieru
darbibas traucgjumiem. Bosutiniba eliminacijas pusperiods p&tijuma dalibniekiem ar nieru darbibas
trauc&jumiem bija [1dzigs ka veselajiem brivpratigajiem.

Devas pielagosana nieru darbibas trauc€jumu gadijuma tika noteikta, balstoties uz $1 p&tijuma
rezultatiem un zinamo bosutiniba linearo farmakokin&tiku devas diapazona no 200 Iidz 600 mg.

Vecums, dzimums un rase

Oficiali petijumi par So demografisko faktoru ietekmi nav veikti. Ph+ leikozes un laundabigu
norobezotu audz€ju pacientu populacijas un veselu brivpratigo farmakokinétiska analize liecina, ka
vecumam, dzimumam vai kermena masai nav klmiski butiskas ietekmes. Populacijas farmakokingtikas
analizes atklaja, ka aziatiem ir par 18% zemaks klirenss, kas atbilst aptuveni 25% lielakai bosutiniba
iedarbibai (AUC).

Pediatriska populacija

Bosutiniba farmakokingtika tika petita 41 pediatriskajam pacientam vecuma no 1 lidz < 18 gadiem ar
pirmreizg&ji diagnosticetu Ph+ HML vai rezistenci pret ieprieks§€ju terapiju vai tas nepanesibu, lietojot
bosutinibu devu diapazona no 300 mg/m? Iidz 400 mg/m? iekskigi vienu reizi diena kopa ar &dienu.
Pediatriskajiem pacientiem Tmax mediana tika sasniegta aptuveni 3 stundas péc devas lictoSanas
(robezas no 1 1idz 8 stundam pec devas lietosanas). ledarbiba palielinajas proporcionali devas
palielinaSanai no 100 Iidz 600 mg. AUC. geometriska vidgja vertiba 300 mg/m? un 400 mg/m?* devas
kohorta ietilpa AUC., geometriskas vidgjas vertibas diapazona (+/- 20%) pieauguso devas limenim,
kas noteikts pacientiem ar pirmreiz&ji diagnosticétu Ph+ HML vai rezistenci pret iepriek$€ju terapiju
vai tas nepanesibu. Tomér pediatriskajiem pacientiem novéroja augstakas Cmax un klirensa vertibas, bet
zemakas Cnin vertibas, salidzinot ar pieaugusajiem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Bosutiniba lietosanas droSums vértéts farmakologiskos, atkartotu devu toksicitates, genotoksicitates,
reproduktivas toksicitates un fototoksicitates p&tijumos.

Farmakologiskais droSums

Bosutinibs neietekme elpoSanas funkcijas. P&tot ietekmi uz centralo nervu sistemu (CNS), bosutinibu
sanémusam zurkam konstat€tas saSaurinatas acs zilites un trauceta gaita. Limenis, pie kura nav
novérojama ietekme (NOEL — no observed effect level) uz zilisu izm&ru, netika noteikts, bet NOEL
robeZa gaitas trauc€jumiem tika sasniegta, iedarbibai aptuveni 11 reizes parsniedzot iedarbibu
cilvékam, lietojot klinisko devu 400 mg, un 8 reizes parsniedzot iedarbibu cilvekam, lietojot klmnisko
devu 500 mg (r€kinot p&c nesaistitas dalas Cpax attiecigai sugai). Bosutiniba aktivitate hERG testos in
vitro apliecina ta sp&ju pagarinat sirds kambaru repolarizaciju (QTc). Perorali lietota bosutiniba
petijuma ar suniem, bosutiniba iedarbiba, kas I1dz 3 reizé€m parsniedza iedarbibu cilvekam, lietojot
kliisko devu 400 mg, un 2 reizes parsniedza iedarbibu cilvékam, lietojot kltnisko devu 500 mg
(rekinot pec nesaistitas dalas Cumax attiecigai sugai), neietekmgéja asinsspiedienu, neizraisija
patologiskas priekS§kambaru vai kambaru aritmijas un nepagarinaja PR, QRS vai QT¢ EKG. Novérota
velina sirds darbibas frekvences palielinasanas. Intravenoza pétijuma ar suniem novéroja parejosu
sirdsdarbibas paatrinasanos, asinsspiediena pazeminasanos un minimalu QTc pagarinasanos (<10 ms),
ja iedarbiba aptuveni 620 reizes parsniedza iedarbibu cilvékam, lietojot klinisko devu 400 mg, un 4—
15 reizes parsniedza iedarbibu cilvekam, lietojot kliisko devu 500 mg (r€kinot p&c nesaistitas dalas
Cnmax attiecigai sugai). Noverotas iedarbibas saistiba ar zalu lietoSanu nebija parliecinosa.
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Atkartotu devu toksicitate

6 menesus ilgos atkartotu devu toksicitates petijumos ar zurkam un 9 ménesus ilgos petijumos ar
suniem novérots, ka bosutiniba toksicitates galvenais mérkorgans ir kunga-zarnu trakts. Toksicitates
kliniskas izpausmes ietvéra parmainas izkarnijumos un bija saistitas ar pavajinatu baribas uznemsanu
un kermena masas zudumu, kas dazos gadijumos beidzas ar dzivnieka navi vai elektivu eitanaziju.

Histopatologiski zarnu trakta novérota luminala dilatacija, kausstnu hiperplazija, asinosanas, erozijas
un taska, bet mezenterialajos limfimezglos — sinusu eritrocitoze un asino$anas. Konstatets, ka ar1 aknas
ir toksicitates merkorgans zurkam. Toksicitate izpaudas ka aknu palielinasanas, kas korel&ja ar
hepatocelularu hipertrofiju, kura veidojas bez aknu enzimu limena paaugstinasanos un bez
hepatocelularas toksicitates mikroskopiskajam pazimém. ledarbibas salidzinaSana dazadam sugam
liecina, ka iedarbiba, kas neizraisa nevélamus notikumus Zurkam un suniem 6 un 9 meénesus ilgos
toksicitates petijumos, ir lidziga iedarbibai cilvékam, lietojot klinisko devu 400 mg vai 500 mg
(rekinot pec nesaistitas bosutiniba dalas AUC attiecigai sugai).

Genotoksicitate

Genotoksicitates petijumos ar bakterijam in vitro sisteémas un ziditajiem in vitro un in vivo sisteémas ar
vai bez metaboliskas aktivacijas bosutinibam netika atklats mutagéns potencials.

Toksiska ietekme uz reproduktivitati un attistibu

Fertilitates pétfjuma ar zurkam konstatéta nedaudz samazinata fertilitate zurku téviniem. Zurku
matit€m noverota biezaka embriju rezorbcija un samazinats implant€Sanas un dzivotspgjigu embriju
skaits. Deva, kas neizraisija nekadus nelabvéligus reproduktivus efektus zurku téviniem (30 mg/kg
diend) un matitem (3 mg/kg diend), radija iedarbibu, kas, attiecigi 0,6 reizes un 0,3 reizes parsniedza
iedarbibu cilvékam, lietojot kltnisko devu 400 mg, un 0,5 reizes un 0,2 reizes parsniedza iedarbibu
cilvékam, lietojot klinisko devu 500 mg (r€kinot p&c nesaistitas bosutiniba dalas AUC attiecigai
sugai). Nevar izslegt ietekmi uz virieSu fertilitati (skatit 4.6. apakSpunktu).

Iedarbiba uz augli demonstréta iezim&ta bosutiniba placentara transporta petijuma ar griisnam
Sprague-Dawley zurkam. Prenatalas un postnatalas attistibas pétijjuma ar zurkam, lietojot devu

> 30 mg/kg/diena, bija samazinats dzimuSo mazulu skaits, un, lietojot devu 70 mg/kg/diena,
palielinajas metiena pilniga zuduma sastopamiba un samazinajas peécnac&ju augsana péc dzimsanas.
Deva, kuru lietojot nenovéroja nevélamu ietekme uz attistibu, (10 mg/kg/diena) izraisija iedarbibu, kas
1,3 un 1,0 reizes parsniedza iedarbibu cilvékam, lietojot klinisko devu attiecigi 400 mg un 500 mg
(pamatojoties uz nesaistitas vielas AUC attiecigajai sugai). P&tot toksisku ietekmi uz attistibu trusiem,
noverots, ka matiteém toksiskas devas izraisija anomalijas auglim (sapltidusSus embrionalos kruskaula
segmentus, 2 augliem konstatétas dazadas visceralas anomalijas) un auglu kermena masas nelielu
samazinajumu. ledarbiba, trusiem ievadot lielako devu (10 mg/kg/diena), kura neradija nelabveéligu
ietekmi uz augli, attiecigi 0,9 reizes un 0,7 reizes parsniedza iedarbibu cilvékam, lietojot klmisko devu
400 mg un 500 mg (pamatojoties uz nesaistitas dalas AUC attiecigai sugai).

P&c vienas peroralas (10 mg/kg), iezimétas ['*C] bosutiniba devas ievadisanas Sprague-Dawley
zurkam laktacijas perioda bosutinibs atri izdalijas zurku matites piena, kura jau péc 0,5 stundas bija
konstatgjama radioaktivitate. lezZimé&ta bosutiniba koncentracija zurku piena bija lidz 8 reiz€m augstaka
neka plazma. Rezultata Zurku mazulu plazma nonaca bosutinibs izmérama koncentracija.

Kancerogenitate

2 gadus ilga kancerogenézes pétijuma ar zurkam un 6 ménesus ilga pétijuma ar rasH2 pelém
bosutinibam nav konstatéta kancerogéna iedarbiba.
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Fototoksicitate

Bosutinibam pieradita sp&ja absorbét gaismas starojumu spektra UV-B un UV-A dala, un
pigmentétam Zzurkam tas izvietojas ada un acs asinsvadu apvalka (uvea). Tomer bosutinibam netika
konstateta fototoksiska ietekme uz pigmenteto zurku adu vai actm, kuras UV staros tika paklautas
bosutiniba iedarbibai, kas attiecigi 1idz 3 reiz€m un 2 reiz€m parsniedza iedarbibu cilvékam, lietojot
klinisko devu 400 mg vai 500 mg (pamatojoties uz nesaistitas dalas Cmax attiecigai sugai).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze (E460)
Kroskarmelozes natrija sals (E468)
Poloksameri 188

Povidons (E1201)

Magnija stearats (E470b)

Tabletes apvalks

Bosulif 100 mg apvalkotas tabletes
Polivinilspirts

Titana dioksids (E171)

Makrogols 3350

Talks (ES53b)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Bosulif 400 mg apvalkotas tabletes
Polivinilspirts

Titana diokstds (E171)

Makrogols 3350

Talks (E553b)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Bosulif 500 mg apvalkotas tabletes
Polivinilspirts

Titana dioksids (E171)

Makrogols 3350

Talks (E553b)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Bosulif cietas kapsulas

Mannits (E421)

Mikrokristaliska celuloze (E460)
Kroskarmelozes natrija sals (E468)
Poloksameéri 188

Povidons (E1201)

Magnija stearats (E470b)

Bosulif cieto kapsulu korpuss
Zelatins

Titana dioksids (E171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

40



Uzdrukas tinte cietajam kapsulam
Sellaka (E904)

Propilenglikols (E1520)

Koncentréts amonjaka skidums (E527)
Melnais dzelzs oksids (E172)

Kalija hidroksids (E525)

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks

Apvalkotas tabletes
4 gadi.

Cietas kapsulas
3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Apvalkotas tabletes
Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Cietas kapsulas
Uzglabat temperatiira lidz 30 °C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5. Iepakojuma veids un saturs
Apvalkotas tabletes

Balti, necaurspidigi, triskartu PVH/Polilhlorotrifluoretiena/PVH blisteri ar izspiezamu folijas
parklajumu, kas satur 14 vai 15 tabletes.

Bosulif 100 mg apvalkotas tabletes
Katra kastite satur 28, 30 vai 112 tabletes.

Bosulif 400 mg apvalkotas tabletes
Katra kastite satur 28 vai 30 tabletes.

Bosulif 500 mg apvalkotas tabletes
Katra kastite satur 28 vai 30 tabletes.

Cietas kapsulas

Augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudele un polipropiléna (PP) aizbazni ar siltuma indukcijas
blivejumu (heat induction seal — HIS).

Bosulif 50 mg cietas kapsulas
Katra kastite ir pudele ar 30 cietajam kapsulam.

Bosulif 100 mg cietas kapsulas
Katra kastite ir pudele ar 150 cietajam kapsulam.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
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6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Bosulif 100 mg apvalkotas tabletes
EU/1/13/818/001
EU/1/13/818/002
EU/1/13/818/005

Bosulif 400 mg apvalkotas tabletes
EU/1/13/818/006
EU/1/13/818/007

Bosulif 500 mg apvalkotas tabletes
EU/1/13/818/003
EU/1/13/818/004

Bosulif 50 mg cietas kapsulas
EU/1/13/818/008

Bosulif 100 mg cietas kapsulas
EU/1/13/818/009

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2013. gada 27. marts
P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 31. marts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH

Mooswaldalee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakspunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos

turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna

informacija, kas var bitiski ietekmet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegS$anas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Bosulif 100 mg apvalkotas tabletes
bosutinib

[2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 100 mg bosutiniba (monohidrata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

4. ZALU FORMA UN SATURS

28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
112 apvalkotas tabletes

[5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

(8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales jaiznicina atbilstosi viet§jam prasibam.
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/818/001 (28 apvalkotas tabletes)
EU/1/13/818/002 (30 apvalkotas tabletes)
EU/1/13/818/005 (112 apvalkotas tabletes)

| 13.  SERIJAS NUMURS

[ 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Bosulif 100 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALUNOSAUKUMS

Bosulif 100 mg apvalkotas tabletes

b

osutinib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S.

CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Bosulif 400 mg apvalkotas tabletes
bosutinib

[2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 400 mg bosutiniba (monohidrata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

4. ZALU FORMA UN SATURS

28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/818/006 (28 apvalkotas tabletes)
EU/1/13/818/007 (30 apvalkotas tabletes)

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Bosulif 400 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALUNOSAUKUMS

Bosulif 400 mg apvalkotas tabletes

b

osutinib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S.

CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Bosulif 500 mg apvalkotas tabletes
bosutinib

[2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 500 mg bosutiniba (monohidrata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

4. ZALU FORMA UN SATURS

28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes

[5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/818/003 (28 apvalkotas tabletes)
EU/1/13/818/004 (30 apvalkotas tabletes)

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Bosulif 500 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

54



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALUNOSAUKUMS

Bosulif 500 mg apvalkotas tabletes

b

osutinib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S.

CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PUDELES KASTITE

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Bosulif 50 mg cietas kapsulas
bosutinib

[2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 50 mg bosutiniba (monohidrata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 cietas kapsulas.

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/818/008

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Bosulif 50 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Bosulif 50 mg cietas kapsulas
bosutinib

[2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 50 mg bosutiniba (monohidrata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 cietas kapsulas.

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/818/008

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Bosulif 50 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PUDELES KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Bosulif 100 mg cietas kapsulas
bosutinib

[2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 100 mg bosutiniba (monohidrata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

(4. ZALU FORMA UN SATURS

150 cietas kapsulas.

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatira Iidz 30 °C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/818/009

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[ 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Bosulif 100 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Bosulif 100 mg cietas kapsulas
bosutinib

[2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 100 mg bosutiniba (monohidrata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

4. ZALU FORMA UN SATURS

150 cietas kapsulas.

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

62



| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/818/009

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[ 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Bosulif 100 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Bosulif 100 mg apvalkotas tabletes

Bosulif 400 mg apvalkotas tabletes

Bosulif 500 mg apvalkotas tabletes
bosutinib

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums un Jiisu apripétajam
svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadzEs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

1. Kas ir Bosulif un kadam nolikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Bosulif lietoSanas
3. Ka lietot Bosulif

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Bosulif

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Bosulif un kadam noliikam to lieto

Bosulif satur aktivo vielu bosutinibu. Bosulif lieto, lai arsteétu pieaugusos un pediatriskos pacientus no
6 gadu vecuma ar leikozes veidu, ko sauc par Filadelfijas hromosomas pozitivu (Ph-pozitivu)
mieloleikozi (HML) hroniskaja faze (HF), kas diagnostic€ta pirmreizgji, vai kuriem ieprieks lietotas
zales HML arst€Sanai nav iedarbojusas vai nav bijuSas piem&rotas. To lieto ari, lai arstétu pieaugusos
pacientus ar Ph+ HML akceleracijas faze (AF) un blastu fazg (BF), kuriem ieprieks lietotas zales HML
arst€Sanai nav iedarbojusas vai nav bijusas piemérotas.

Pacientiem ar Ph-pozitivu HML ir notikuSas DNS (gen&tiska materiala) izmainas, kas rada signalu,
kas liek organismam veidot parak daudz noteikta veida leikocTtu, kurus sauc par granulocttiem.
Bosulif blokg $o signalu un tadgjadi aptur So Stnu veidoSanos.

Ja Jums ir kadi jautajumi par to, ka Bosulif darbojas vai kade] Jums ir parakstitas §1s zales, jautajiet
savam arstam.

2. Kas Jums jazina pirms Bosulif lietoSanas

Nelietojiet Bosulif $ados gadijumos
- ja Jums ir alergija pret bosutinibu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;
- ja arsts ir teicis, ka Jums ir aknu bojajums un tas nedarbojas normali.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Bosulif lictosanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

- ja Jums ir vai agrak ir bijusi aknu darbibas traucejumi. Pastastiet arstam, ja Jums ir bijusi
aknu darbibas traucgjumi, taja skaita jebkada veida hepatits (aknu infekcija vai iekaisums), vai
kada no pazimém un simptomiem, kas liecina par aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4. punktu
“lesp&jamas blakusparadibas”), jo Bosulif var ietekmé&t Jisu aknu darbibu. Arstam javeic asins
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analizes aknu darbibas parbaudei pirms Jus sakat arstéSanos ar Bosulif un pirmajos 3 arsteéSanas
meénesos, ka arT tad, kad tas kliniski nepiecieSams;

ja Jums ir caureja un vemsana. Pastastiet arstam, ja Jums rodas kada no pazimém vai
simptomiem, kas var liecinat par kunga vai zarnu darbibas trauc€jumiem (skatit 4. punktu
“lesp&jamas blakusparadibas”). Arsts var parakstit pretcaurejas vai pretvemsanas lidzekli un/vai
Skidrumus, lai mazinatu simptomus. Arsts var ari Tslaicigi partraukt Bosulif lietoSanu, samazinat
devu vai pilnigi partraukt ta lietoSanu (skatit 3. punktu “Ka lietot Bosulif”). Vaicajiet arstam, vai
JUsu lietotas zales pret sliktu diiSu vai vemsanu, lietojot kopa ar Bosulif, nepaaugstina sirds
aritmijas risku;

ja Jums ir asinoSana. Pastastiet arstam, ja Jums rodas jebkada no pazimém vai simptomiem,
kas var liecinat par problémam ar asins recéSanu (skatit 4. punktu “Iespgjamas
blakusparadibas”), jo Bosulif samazina Jiisu organisma sp&ju apturét asinoSanu. Pirmaja meénes1
arsts Jums nozimés pilnu asins ainu vienu reizi nedéla, péc tam vienu reizi ménest. Arsts var ar
1slaicigi partraukt Bosulif lietoSanu, samazinat devu vai pilnigi partraukt ta lietoSanu (skattt

3. punktu “Ka lietot Bosulif™);

ja Jums rodas infekcija. Pastastiet arstam, ja Jums rodas tadi simptomi ka drudzis, urinacijas
trauc€jumi, pieméram, dedzinoSa sajiita uringjot, vai paradas klepus, vai iekaist kakls, kas
ieprieks§ nav noverots, jo Bosulif samazina Jiisu organisma spgju pretoties infekcijam;

ja Jums ir Skidruma aizture. Pastastiet arstam, ja Bosulif lietoSanas laika Jums paradas tadi
simptomi, kas liecina par Skidruma aizturi, ka potisu, p&€du vai kaju tiiska, vai apgriitinata
elposana, sapes kriitls vai klepus (81s pazimes var liecinat par skidruma krasanos plausas vai
kraskurvi). Arsts kontrol€s, vai Jums nav $kidruma aizture, un noversis tas simptomus;

ja Jums ir sirdsdarbibas traucéjumi. Pastastiet arstam, ja Jums ir sirdsdarbibas traucgjumi,
pieméram, sirds mazsp€ja un samazinata asins pliisma sirdi, kas var izraisit sirdslekmi.
Nekavgjoties meklgjiet medicinisko palidzibu, ja Jums rodas elpas trikums, kermena masas
palielinasanas, sapes kriitis vai roku, potiSu vai pédu pietikums;

ja Jums ir teikts, ka Jums ir patologisks sirds ritms. Pastastiet arstam, ja Jums ir aritmija vai
elektriska impulsa parvades trauc&jums, ko sauc par ,,pagarinatu QT intervalu”. Tas ir svarigi
vienmer, bet it Tpasi, ja Jums ir bieza vai ilgsto$a caureja. Ja, arst€joties ar Bosulif, Jas gibstat
(zaudgjat samanu) vai Jums rodas neritmiska sirdsdarbiba, nekavgjoties informgjiet par to arstu,
jo tas var liecinat par nopietnu sirdsdarbibas traucgjumu (skatit 2. punktu “Kas Jums jazina
pirms Bosulif lieto§anas™). Pirms arst€Sanas uzsaksanas arsts pierakstis elektrokardiogrammu
(EKG). Arsts nozimés asins analizes pirms terapijas un tas laika, un, ja Jums ir zems kalija vai
magnija ITmenis, nozimes terapiju, lai paaugstinatu So vielu limeni asinTs;

ja Jums teikts, ka Jums ir nieru darbibas traucejumi. Pastastiet arstam, ja Jums ir biezaka
urinacija ar lielaku daudzumu balas krasas urina vai retaka urinacija ar nelielu daudzumu tumsas
krasas urina. Pastastiet arstam ari, ja Jis zaudgjat svaru vai Jums sak pietukt pedas, potites,
kajas, plaukstas vai seja. Pirms arstéSanas uzsakSanas arsts novertes Jisu nieru darbibu un
bosutiniba lietoSanas laika rtipigi to kontrolgs;

ja Jums Kkadreiz ir bijusi vai Sobrid varétu biit B hepatita virusa infekcija. Tas ir tadel, ka
Bosulif var izraisit B hepatita atkarto$anos, kas dazos gadijumos var izraisit navi. Pirms
arstéSanas uzsaksSanas arsts parbaudis, vai Jums nav §T infekcija. Ja Jums ir §7 infekcija, arsts
rupigi kontrol@s, vai Jums nerodas infekcijas pazimes un simptomi visa terapijas laika un
vairakus méneSus péc terapijas partraukSanas;

ja Jums ir vai ir bijusi aizkunga dziedzera darbibas traucéjumi. Pastastiet arstam, ja Jums

rodas sapes vai nepatikama sajiita védera. Ja Jums ir sapes védera un Jisu asins analizes uzrada
augstu lipazes, enzima, kas palidz organismam sadalit partika esoSos taukus, ITmeni, arsts var
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partraukt arstéSanu un noziméet izmekl&jumus, lai izslégtu aizkunga dziedzera darbibas
traucgjumus;

- ja Jums ir kads no $adiem simptomiem: nopietni adas izsitumi. Pastastiet arstam, ja Jums
paradas jebkuras no §Tm pazimeém vai simptomiem: sapigi sarkani vai violeti izsitumi, kas
izplatas un veido paiSlus, un/vai uz glotadas (piemeram, muté un uz lipam) sak paradities citi
bojajumi. Ja arst€Sanas laika Jums attistas smaga adas reakcija, arsts pilnigi partrauks arstéSanu;

- ja Jis pamanat jebkuru no §adiem simptomiem: sapes sana, asinis urina vai samazinats
urina daudzums. Kad slimiba ir Joti smaga, organisms var nespét izvadit visas mirstoSo véza
$tnu atkritumvielas. To sauc par audzgja sabrukSanas sindromu, un tas var izraisit nieru
mazspéju un sirds funkcijas traucgjumus 48 stundu laika p&c pirmas Bosulif devas. Arsts par to
zinas un pariipésies, lai Jis sanemtu pietickami daudz Skidruma un Jums biitu nozimétas citas
zales ta noverSanai. Pirms arstéSanas uzsakSanas arsts nozimes asins analizes, lai parbauditu, vai
Jums nav augsts urinskabes limenis. Ja tas biis augsts, arsts nozimes terapiju, lai korigétu augstu
urinskabes [Tmeni.

Saules/UV staru aizsardziba

Bosutiniba lietoSanas laika Jus varat klit jutigaki pret sauli vai UV stariem. Ir svarigi aizsegt saules
gaismas iedarbibai paklautas adas vietas un lietot saulosanas krému ar augstu saules aizsardzibas
faktoru (SPF).

Azijas izcelsmes pacienti
Ja esat Azijas izcelsmes, Jums var biit paaugstinats nevélamo blakusparadibu risks, lietojot Bosulif.
Arsts riipigi kontrol€s, vai Jums nerodas nopietnas blakusparadibas, Tpasi palielinot devu.

Bérni un pusaudzi
Bosulif nav ieteicams pacientiem, kuri jaunaki par 6 gadiem. Sis zales be&miem lidz 1 gada vecumam
nav pétitas.

Citas zales un Bosulif

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot, taja skaita zales, kuras var iegadaties bez receptes, vitaminus un augu valsts lidzeklus. Dazas
zales var ietekm@t Bosulif [imeni Jisu organisma. Pastastiet arstam, ja lietojat zales, kas satur talak
mingtas aktivas vielas.

Bosulif blakusparadibu risku var paaugstinat sadas zales:

- ketokonazols, itrakonazols, vorikonazols, posakonazols un flukonazols, ko lieto séniSu infekciju
arstéSanai;

- klaritromicins, telitromicins, eritromicins un ciprofloksacins, ko lieto bakterialu infekciju
arstéSanai;

- nefazodons, ko lieto depresijas arstéSanai;

- mibefradils, diltiazems un verapamils, ko lieto asinsspiediena pazeminasanai cilvékiem ar
paaugstinatu asinsspiedienu;

- ritonavirs, lopinavirs/ritonavirs, indinavirs, nelfinavirs, sahinavirs, atazanavirs, amprenavirs,
fosamprenavirs un darunavirs, ko lieto cilvéka imtindeficita virusa infekcijas (HIV)/AIDS
arstésanai,

- boceprevirs un telaprevirs, ko lieto C hepatita arst€Sanai;

- aprepitants, ko lieto, lai noverstu un kontroletu sliktu diisu (nelabumu) un vemsanu;

- imatinibs, ko lieto noteikta leikozes veida arsteSanai;

- krizotinibs, ko lieto nesiksiinu plausu véza (plausu véza veida) arstesanai.

Bosulif efektivitati var samazinat §adas zales:

- rifampicins, ko lieto tuberkulozes arstésanai;

- fenitoins un karbamazepins, ko lieto epilepsijas arstéSanai;

- bosentans, ko lieto augsta asinsspiediena pazeminasanai plausas (plausu artériju hipertensija);
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- nafcilins, antibiotika, ko lieto bakterialu infekciju arst€Sanai,

- asinszale (arstniecibas augs, no kura pagatavotos lidzeklus var iegadaties bez arsta receptes), ko
lieto depresijas arst€Sanai;

- efavirenzs un etravirins, ko lieto HIV infekcijas/AIDS arstésanai;

- modafinils, ko lieto dazu miega trauc€jumu arst€Sanai.

Sis zales jaizvairas lietot, arst&joties ar Bosulif. Ja Jiis kadas no tam lietojat, pastastiet to arstam. Arsts
var mainit So zalu devu, mainit Bosulif devu vai parakstit Jums citas zales.

Jiisu sirds ritmu var ietekmét $adas zales:

- amiodarons, dizopiramids, prokainamids, hinidins un sotalols, ko lieto sirds ritma traucjumu
arstéSanai;

- hlorohtns, halofantrins, ko lieto malarijas arstéSanai;

- klaritromicins un moksifloksacins- antibiotiskie Iidzekli, ko lieto bakterialu infekciju arst€sanai;

- haloperidols, ko lieto psihiskas slimibas, pieméram, Sizofrénijas arstésanai;

- domperidons, ko lieto, lai noverstu sliktu dtiSu un vemsanu, ka ari piena izdales stimul&Sanai;

- metadons, ko lieto sapju noverSanai.

Sis zales jalieto piesardzigi, arstgjoties ar Bosulif. Ja Jas lictojat kadas no tam, pastastiet par to arstam.

Skabes ITmeni pazeminosie lidzekli

Arstgjoties ar Bosulif, piesardziba jaievero lietojot protonu siikna inhibitorus (PSI), jo tie var
samazinat Bosulif efektivitati. Arsts var apsvert Tslaicigas darbibas antacidos Iidzeklus ka alternativu
PSI, un, kad vien iesp&jams, Bosulif un antacido lidzeklu lietosanas laikam ir jabit atSkirigam (t. i.,
lietojiet Bosulif no rita un antacidos Iidzeklus vakara).

Seit uzskaititas zales var nebiit vienigas, kas mijiedarbojas ar Bosulif, tapéc, ja neesat parliecinats, vai
ieprieks minétais attiecas uz Jums vai Jiisu bérnu, konsultgjieties ar arstu.

Bosulif lietosana kopa ar uzturu un dzérienu
Nelietojiet Bosulif kopa ar greipfriitiem vai greipfriitu sulu, jo tie var paaugstinat blakusparadibu
raSanas risku.

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate

Bosulif griitniecibas laika nevajadzgtu lietot, iznemot gadijumus, kad tas tiek uzskatits par
nepieciesamu, jo Bosulif var kaitét vel nedzimu$am b&rnam. Ja Jis esat griitniece vai domajat, ka
Jums vargtu biit gritnieciba, pirms Bosulif lictosanas konsultgjieties ar arstu.

Sievietém, kuras lieto Bosulif, tiks ieteikts izmantot efektivu kontracepcijas metodi arsteéSanas laika un
vismaz 1 menesi pec pedejas devas. VemsSana un caureja var samazinat peroralo kontracepcijas
lidzeklu efektivitati.

Pastav risks, ka bosutiniba terapijas rezultata var samazinaties fertilitate, un Jus varétu veleties sanemt
padomu par spermas saglabasanu pirms arst€Sanas uzsaksanas.

Ja barojat beru ar kriiti, pastastiet arstam. Nebarojiet bernu ar kriiti, ja Jus lietojat Bosulif, jo tas var
kaitet bernam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Ja Jums ir reibonis, neskaidra redze vai jutat neierastu nogurumu, nevadiet transportlidzekli un
neapkalpojiet mehanismus, [1dz §Ts blakusparadibas izzud.

Bosulif satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 100 mg, 400 mg vai 500 mg apvalkotaja

tablet — butiba tas ir “natriju nesaturosas”.
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3. Ka lietot Bosulif

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Bosulif Jums nozim@s tikai arsts, kuram ir pieredze leikozes arst€Sanai paredzeto zalu lietoSana.

Deva un lietoSanas veids

Pieaugusie

Pacientiem ar pirmreizgji diagnosticetu HML ieteicama deva ir 400 mg vienu reizi diena. Pacientiem,
kuriem ieprieks lietotas zales HML arst€Sanai nav iedarbojusas vai nav bijusas piemérotas, ieteicama
deva ir 500 mg vienu reizi diena. Gadijuma, ja Jums bis ieteicamas devas nepanesiba vai Jums biis
nepareiza atbildes reakcija uz Bosulif, arsts var turpinat devas pielagoSanu.

Beérni un pusaudzi (6 gadu vecuma un vecaki)

Pediatriskajiem pacientiem ar pirmreiz&ji diagnosticétu slimibu ieteicama deva ir 300 mg/m? kermena
virsmas laukuma vienu reizi diena. Deva 400 mg/m? kermena virsmas laukuma vienu reizi diena
piemérota pediatriskajiem pacientiem ar rezistenci vai nepanesibu.

Ieteicamas devas sniegtas nakamaja tabula. Ja nepiecieSams, ieteicamo devu var kombinét no dazada
stipruma bosutiniba apvalkotajam tabletem un/vai cietajam kapsulam (skatit cieto kapsulu lietoSanas
instrukciju).

Bosutiniba devas pediatriskajiem pacientiem ar pirmreizeji diagnosticeétu (PD) slimibu, vai ja
pastav rezistence pret iepriek$eju terapiju vai tas nepanesiba (R/N)

Kermena virsmas Ieteicama deva PD Ieteicama deva R/N
laukums gadijuma gadijuma
0,55 — <0,63 m? 200 mg 250 mg
0,63 —<0,75 m? 200 mg 300 mg
0,75 — <0,9 m? 250 mg 350 mg
0,9 —<1,1 m? 300 mg 400 mg
>1,1 m? 400 mg’ 500 mg”

* maksimala sakuma deva (atbilst maksimalajai sakuma devai picaugusajiem paredzétajam indikacijam)

Gadijuma, ja Jums biis ieteicamas devas nepanesiba vai Jums bils nepareiza atbildes reakcija uz
Bosulif, arsts var turpinat devas pielagosanu.

Lietojiet tableti(-es) vienu reizi diena kopa ar €dienu. Tableti(-es) norijiet veselu(-as), uzdzerot tideni.
Pacientiem, kuri nesp&j norit tableti, ir pieejama cietas kapsulas zalu forma.

Ja esat lietojis Bosulif vairak neka noteikts

Ja Jiis nejausi esat lietojis parak daudz tablesu vai liclaku devu neka noteikts, nekavg&joties dodieties
pie arsta. Ja iesp&jams, paradiet arstam zalu kastiti vai $o lietoSanas instrukciju. Jums var bt
nepiecieSama mediciniska palidziba.

Ja esat aizmirsis lietot Bosulif

Ja kartgjas devas lietoSanas termins ir izlaists mazak par 12 stundam, lietojiet ieteikto devu. Ja kartgjas
devas lietoSanas termins ir izlaists ilgak par12 stundam, nakamo devu lietojiet nako$aja diena parastaja
laika.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto tableti.
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Ja partraucat lietot Bosulif

Nepartrauciet lietot Bosulif, ja vien arsts nav licis to darit. Ja Jis nevarat lietot zales ta, ka arsts
parakstijis, vai Jums liekas, ka tas Jums vairs nav vajadzigas, nekavgjoties konsultgjieties ar savu
arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Nopietnas nevelamas blakusparadibas

Jums nekavgjoties jakonsult&jas ar arstu, ja rodas jebkada no talak min&tajam nopietnajam
blakusparadibam (skatit art 2. punktu ,,Kas Jums jazina pirms Bosulif lietoSanas”).

Loti bieZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

- trombocTttu (trombocitop€nija), sarkano asins $tinu (an€mija) un/vai neitrofilo leikocttu (balto
asins $tinu veids) (neitrop@nija) skaita samazinasanas, kas var izraisit patologisku asinosanu,
drudzi vai vieglu zilumu veido$anos (Jums var biit asins vai limfatiskas sist€mas traucgjumi)
(skatit 2. punktu ,,Kas Jums jazina pirms Bosulif licto$anas”™);

- Skidrums plausas (izsvidums pleiras dobuma).

BieZi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem):

- mazs balto asins $tinu skaits (leikopenija);

- asinos$ana no kunga vai zarnam, kas var ietvert asinis atvemtajas masas, féc€s vai urina, ka ari
melnas féces (darvas krasa) (skatit 2. punktu ,,Kas Jums jazina pirms Bosulif lietosanas”);

- sapes kruffs;

- aknu toksisks bojajums (hepatotoksicitate), aknu darbibas traucgjumi (patologiska aknu
darbiba), nieze, dzelteni acu aboli vai ada, tumss urins, sapes vai diskomforts labaja paribe, vai
drudzis (skatit 2. punktu ,,Kas Jums jazina pirms Bosulif lietosanas™);

- sirds nestkné asinis tik labi, ka vajadzetu (sirds mazspgja);

- pavajinata asins plisma uz sirdi (sirds i§€mija);

- plausu infekcija (pneimonija);

- sirds ritma traucgjumi (elektrokardiogramma pagarinats QT intervals), kas rada noslieci uz
giboni, reiboni un sirdsklauvém;

- asinsspiediena paaugstinasanas (hipertensija);

- augsts kalija l[imenis asinis (hiperkali€mija);

- akiita nieru mazspéja, nieru mazspéja, nieru darbibas traucgjumi;

- Skidrums ap sirdi (izsvidums perikarda);

- alergiska reakcija (paaugstinata jutiba pret zalem);

- paaugstinats asinsspiediens plausu arterijas (plausu hipertensija);

- akits aizkunga dziedzera ickaisums (akiits pankreatits).

Retak (var skart ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem):

- drudzis samazinata leikocTtu skaita dé] (febrila neitropenija);

- aknu bojajums;

- dzivibai bistama alergiska reakcija (anafilaktiskais Soks);

- Skidruma uzkraSanas plausas (akita plausu taska);

- adas izsitumi (zalu izraisiti izsitumi);

- adas zvimosanas, lobisanas (eksfoliativi izsitumi);

- iekaisums maisveida apvalka, kas aptver sirdi (perikardits);

- ieverojami samazinats granulocTtu skaits (balto asins §tinu veids, granulocitop&nija);

- smagi adas bojajumi (daudzformu eritéma);

- slikta dusa, elpas triitkums, neregulara sirdsdarbiba, muskulu krampji, krampju 1ekmes, dulkains
urins un nogurums, kas saistits ar novirzém laboratorisko izmeklgjumu rezultatos (augsts kalija,
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urinskabes un fosfora Itmenis un zems kalcija [imenis asinis), kas var izraisit izmainas nieru
darbiba un akiitu nieru mazspé€ju (audzgja sabrukSanas sindroms);
elpoSanas mazspgja.

Nav zinams (sastopamibas biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):

smagi adas bojajumi (Stivensa-DZonsona sindroms, toksiska epidermas nekrolize), kas ir saistiti
ar alergisku rekciju un var ietvert sapigus sarkanus vai violetus izsitumus, kas izplatas un veido
puslus, un/vai uz glotadas (pieméram, mutes vai liipam);

intersticiala plauSu slimiba (traucgjumi, kas izraisa rétojumus plausas): pazimes ir klepus,
apgriitinata elposana, sapiga elpoSana;

B hepatita infekcijas atkartoSanas (reaktivacija), ja ieprieks bijis B hepatits (aknu infekcija).

Citas blakusparadibas, kas var rasties Bosulif lietosanas laika, ir $adas.

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

caureja, vemsana, sapes vedera, slikta diisa;

drudzis (pireksija), plaukstu, pédu vai sejas pietikums (tiiska), nogurums, vajums;

elpcelu infekcija;

nazofaringits;

izmainas asins analizgs, ar kuram nosaka, vai Bosulif ietekm€ Jiisu aknas (paaugstinats
alaninaminotransferazes (ALAT) lItmenis, paaugstinats aspartataminotransferazes (ASAT)
limenis) un/vai aizkunga dziedzeri (paaugstinats lipazes limenis), nieres (paaugstinats kreatinina
Itmenis asinis);

sapes locitavas (artralgija), sapes mugura,

galvassapes;

adas izsitumi, kas var biit niezosi un/vai pa visu kermeni;

klepus;

elpas trukums (aizdusa);

nestabilitates sajita (reibonis).

Biezi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem):

kunga kairinajums (gastrits);

sapes;

gripa, bronhits;

izmainas asins analizgs, ar kuram nosaka, vai Bosulif ietekm€ Jiisu sirdi (paaugstinats
kreatinfosfokinazes Iimenis asinis), aknas (paaugstinats bilirubina Iimenis asinis, paaugstinats
gamma glutamiltransferazes (GGT) limenis) un/vai aizkunga dziedzeri (paaugstinats amilazes
ITmenis);

zems fosfora Iimenis asinis (hipofosfatémija), parmerigs Skidruma zudums (organisma
dehidratacija);

sapes muskulos (mialgija);

izmaintta garSas sajuta (disgeizija);

zvani$ana ausis (tinnits);

natrene, pinnes;

paaugstinata jutiba pret saules UV stariem un citiem gaismas avotiem (fotosensitivitates
reakcija);

nieze.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodro§inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat Bosulif

- Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

- Nelietot §Ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera folijas un kastites p&c
,,EXP”. Deriguma termin$ attiecas uz noraditad ménesa pedejo dienu.

- Sim zalém nav nepiecie$ami pasi uzglabasanas apstakli.

- Nelietojiet §1s zales, ja pamanat, ka iepakojums ir bojats vai kads to atveris.

- Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Bosulif satur

- Aktiva viela ir bosutinibs. Pieejamas dazada stipruma Bosulif apvalkotas tabletes.
Bosulif 100 mg: katra apvalkota tablete satur 100 mg bosutiniba (monohidrata veida).
Bosulif 400 mg: katra apvalkota tablete satur 400 mg bosutiniba (monohidrata veida).
Bosulif 500 mg: katra apvalkota tablete satur 500 mg bosutiniba (monohidrata veida).

- Citas sastavdalas ir: mikrokristaliska celuloze (E460), kroskarmelozes natrija sals (E468),
poloksameéri 188, povidons (E1201) un magnija stearats (E470b). Tabletes apvalka:
polivinilspirts, titana dioksids (E171), makrogols 3350, talks (E553b) un dzeltenais dzelzs
oksids (E172, Bosulif 100 mg un 400 mg tabletei) vai sarkanais dzelzs oksids (E172, Bosulif
400 mg un 500 mg tabletei) (skatit 2. apakSpunktu “Bosulif satur natriju”).

Bosulif arejais izskats un iepakojums

Bosulif 100 mg apvalkotas tabletes ir dzeltenas, ovalas formas abpusgji izliektas, kam viena pus€
iespiests “Pfizer” un otra pus€ — “100”.

Bosulif 100 mg pieejams blisteros ar 14 vai 15 apvalkotajam tabletem. Katra kastite ir 28, 30 vai
112 apvalkotas tabletes.

Bosulif 400 mg apvalkotas tabletes ir oranzas, ovalas formas abpusgji izliektas, kam viena pusé
iespiests “Pfizer” un otra pus€ — “400”.

Bosulif 400 mg pieejams blisteros ar 14 vai 15 apvalkotajam tabletem. Katra kastite ir 28 vai
30 apvalkotas tabletes.

Bosulif 500 mg apvalkotas tabletes ir sarkanas, ovalas formas abpusgji izliektas, kam viena puse
iespiests “Pfizer” un otra pus€ — “500”.

Bosulif 500 mg pieejams blisteros ar 14 vai 15 apvalkotajam tabletem. Katra kastite ir 28 vai

30 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

Razotajs

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Vacija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

viet&jo parstavniecibu:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon beirapus
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)\LGoa
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tél: +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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. + 370 52 51 4000

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 0.0
Tel:+48 22 335 61 00

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

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podro¢ja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel.: +421 2 3355 5500
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Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch)
TmA+357 22 817690

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

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

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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Bosulif 50 mg cietas kapsulas
Bosulif 100 mg cietas kapsulas
bosutinib

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums un Jusu apriapétajam
svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadzEs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

L. Kas ir Bosulif un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Bosulif lictosanas
3. Ka lietot Bosulif

4, Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Bosulif

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Bosulif un kadam nolikam to lieto

Bosulif satur akttvo vielu bosutinibu. Bosulif lieto, lai arstétu pieaugusos un pediatriskos pacientus no
6 gadu vecuma ar leikozes veidu, ko sauc par Filadelfijas hromosomas pozitivu (Ph-pozitivu)
mieloleikozi (HML) hroniskaja faze (HF), kas diagnostic&ta pirmreizgji, vai kuriem ieprieks lietotas
zales HML arst€Sanai nav iedarbojusas vai nav bijuSas piem&rotas. To lieto ari, lai arstétu pieaugusos
pacientus ar Ph+ HML akceleracijas fazé (AF) un blastu fazg (BF), kuriem ieprieks lietotas zales HML
arst€Sanai nav iedarbojusas vai nav bijusas piemg&rotas.

Pacientiem ar Ph-pozitivu HML ir notikusas DNS (genétiska materiala) izmainas, kas rada signalu,
kas liek organismam veidot parak daudz noteikta veida leikocttu, kurus sauc par granulocitiem.
Bosulif blok€ $o signalu un tadgjadi aptur $o Stnu veidoSanos.

Ja Jums ir kadi jautajumi par to, ka Bosulif darbojas vai kad€] Jums ir parakstitas §1s zales, jautajiet
savam arstam.

2. Kas Jums jazina pirms Bosulif lietoSanas

Nelietojiet Bosulif $ados gadijumos
- ja Jums ir alergija pret bosutinibu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;
- ja arsts ir teicis, ka Jums ir aknu bojajums un tas nedarbojas normali.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Bosulif lictosanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

- ja Jums ir vai agrak ir bijusi aknu darbibas traucéjumi. Pastastiet arstam, ja Jums ir bijusi
aknu darbibas traucgjumi, taja skaita jebkada veida hepatits (aknu infekcija vai iekaisums), vai
kada no pazim@m un simptomiem, kas liecina par aknu darbibas trauc€jumiem (skatit 4. punktu
“lesp&jamas blakusparadibas”), jo Bosulif var ietekmé&t Jisu aknu darbibu. Arstam javeic asins
analizes aknu darbibas parbaudei pirms Jiis sakat arstésanos ar Bosulif un pirmajos 3 arst€sanas
ménesos, ka arT tad, kad tas kliniski nepieciesams;
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ja Jums ir caureja un vems$ana. Pastastiet arstam, ja Jums rodas kada no pazimém vai
simptomiem, kas var liecinat par kunga vai zarnu darbibas traucéjumiem (skatit 4. punktu
“lesp&jamas blakusparadibas”). Arsts var parakstit pretcaurejas vai pretvemsanas lidzekli un/vai
Skidrumus, lai mazinatu simptomus. Arsts var ar Tslaicigi partraukt Bosulif lieto$anu, samazinat
devu vai pilnigi partraukt ta lietoSanu (skatit 3. punktu “Ka lietot Bosulif”). Vaicajiet arstam, vai
Jusu lietotas zales pret sliktu diiSu vai vemSanu, lietojot kopa ar Bosulif, nepaaugstina sirds
aritmijas risku;

ja Jums ir asinoS$ana. Pastastiet arstam, ja Jums rodas kada no pazimém vai simptomiem, kas
var liecinat par problémam ar asins rec€Sanu (skatit 4. punktu “Iesp&jamas blakusparadibas™), jo
Bosulif samazina Jiisu organisma sp&ju apturét asinoSanu. Pirmaja ménesT arsts Jums nozimes
pilnu asins ainu vienu reizi nedéla, péc tam vienu reizi ménesi. Arsts var arT Tslaicigi partraukt
Bosulif lietoSanu, samazinat devu vai pilnigi partraukt ta liectoSanu (skatit 3. punktu “Ka lietot
Bosulif”);

ja Jums rodas infekcija. Pastastiet arstam, ja Jums rodas tadi simptomi ka drudzis, urinacijas
trauc€jumi, piem&ram, dedzinosa sajiita uringjot, vai paradas klepus, vai iekaist kakls, kas
ieprieks§ nav noverots, jo Bosulif samazina Jisu organisma sp&ju pretoties infekcijam;

ja Jums ir Skidruma aizture. Pastastiet arstam, ja Bosulif lietoSanas laika Jums paradas tadi
simptomi, kas liecina par Skidruma aizturi, ka potiSu, pedu vai kaju tiiska, vai apgriitinata
elposana, sapes kritts vai klepus (§1s pazimes var liecinat par skidruma krasanos plausas vai
kraskurvi). Arsts kontrol€s, vai Jums nav $kidruma aizture, un noversis tas simptomus;

ja Jums ir sirdsdarbibas traucejumi. Pastastiet arstam, ja Jums ir tadi sirdsdarbibas
trauc€jumi, piemeram, sirds mazsp&ja un samazinata asins pliisma sirdi, kas var izraistt
sirdslekmi. Nekavgjoties meklgjiet medicinisko palidzibu, ja Jums rodas elpas trikums, kermena
masas palielinasanas, sapes kritis vai roku, potisu vai pedu pietikums;

ja Jums ir teikts, ka Jums ir patologisks sirds ritms. Pastastiet arstam, ja Jums ir aritmija vai
elektriska impulsa parvades traucgjums, ko sauc par ,,pagarinatu QT intervalu”. Tas ir svarigi
vienmger, bet it Tpasi, ja Jums ir bieza vai ilgstosa caureja. Ja, arstjoties ar Bosulif, Jus gibstat
(zaudgjat samanu) vai Jums rodas neritmiska sirdsdarbiba, nekavgjoties informgjiet par to arstu,
jo tas var liecinat par nopietnu sirdsdarbibas traucgjumu (skatit 2. punktu “Kas Jums jazina
pirms Bosulif lietoSanas™). Pirms arst€Sanas uzsakSanas arsts pierakstis elektrokardiogrammu
(EKG). Arsts nozimés asins analizes pirms terapijas un tas laika, un, ja Jums ir zems kalija vai
magnija ITmenis, nozZimes terapiju, lai paaugstinatu So vielu [imeni asinis;

ja Jums teikts, ka Jums ir nieru darbibas traucéjumi. Pastastiet arstam, ja Jums ir biezaka
urinacija ar lielaku daudzumu balas krasas urina vai retaka urinacija ar nelielu daudzumu tumsas
krasas urina. Pastastiet arstam arT, ja Jiis zaudg€jat svaru vai Jums sak pietiikt p&das, potites,
kajas, plaukstas vai seja. Pirms arst€8anas uzsaksanas arsts novertes Jiisu nieru darbibu un
bosutiniba lietoSanas laika to ripigi kontrolgs;

ja Jums kadreiz ir bijusi vai Sobrid varétu biit B hepatita virusa infekcija. Tas ir tadel, ka
Bosulif var izraisit B hepatita atkarto$anos, kas dazos gadijumos var izraisit navi. Pirms
arst€Sanas uzsaksanas arsts parbaudis, vai Jums nav $1 infekcija. Ja Jums ir §T infekcija, arsts
rupigi kontrol@s, vai Jums nerodas infekcijas pazimes un simptomi visa terapijas laika un
vairakus méneSus péc terapijas partraukSanas;

ja Jums ir vai ir bijusi aizkunga dziedzera darbibas traucéjumi. Pastastiet arstam, ja Jums
rodas sapes vai nepatikama sajiita védera. Ja Jums ir sapes védera un Jusu asins analizes uzrada
augstu lipazes, enzima, kas palidz organismam sadalit partika esosSos taukus, [imeni, arsts var
partraukt arstésanu un nozimét izmekl&jumus, lai izslégtu aizkunga dziedzera darbibas
traucgjumus;
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- ja Jums ir kads no $adiem simptomiem: nopietni adas izsitumi. Pastastiet arstam, ja Jums
paradas jebkuras no §Tm pazimeém vai simptomiem: sapigi sarkani vai violeti izsitumi, kas
izplatas un veido puslus, un/vai uz glotadas (piem&ram, mut€ un uz lipam) sak paradities citi
bojajumi. Ja arst€Sanas laika Jums attistas smaga adas reakcija, arsts pilnigi partrauks arstéSanu;

- ja Jis pamanat jebkuru no §adiem simptomiem: sapes sana, asinis urina vai samazinats
urina daudzums. Kad slimiba ir Joti smaga, organisms var nespét izvadit visas mirstoSo véza
Stnu atkritumvielas. To sauc par audz€ja sabrukSanas sindromu, un tas var izraisit nieru
mazspéju un sirds funkcijas traucgjumus 48 stundu laika pec pirmas Bosulif devas. Arsts par to
zinas un pariipesies, lai Jis sanemtu pietickami daudz Skidruma un Jums biitu nozimétas citas
zales ta noverSanai. Pirms arstéSanas uzsakSanas arsts nozimes asins analizes, lai parbauditu, vai
Jums nav augsts urinskabes limenis. Ja tas biis augsts, arsts nozimes terapiju, lai korigétu augstu
urinskabes [imeni.

Saules/UV staru aizsardziba

Bosutiniba lietoSanas laika Jus varat klit jutigaki pret sauli vai UV stariem. Ir svarigi aizsegt saules
gaismas iedarbibai paklautas adas vietas un lietot sauloSanas krému ar augstu saules aizsardzibas
faktoru (SPF).

Azijas izcelsmes pacienti
Ja esat Azijas izcelsmes, Jums var biit paaugstinats nevélamo blakusparadibu risks, lietojot Bosulif.
Arsts riipigi kontrol@s, vai Jums nerodas nopietnas blakusparadibas, Tpasi palielinot devu.

Bérni un pusaudzi
Bosulif nav ieteicamas pacientiem, kuri jaunaki par 6 gadiem. Sis zales bérniem lidz 1 gada vecumam
nav pétitas.

Citas zales un Bosulif

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot, taja skaita zales, kuras var iegadaties bez receptes, vitaminus un augu valsts lidzeklus. Dazas
zales var ietekm@t Bosulif Iimeni Jisu organisma. Pastastiet arstam, ja lietojat zales, kas satur talak
mingtas aktivas vielas.

Bosulif blakusparadibu risku var paaugstinat sadas zales:

- ketokonazols, itrakonazols, vorikonazols, posakonazols un flukonazols, ko lieto séniSu infekciju
arstésanai;

- klaritromicins, telitromicins, eritromicins un ciprofloksacins, ko lieto bakterialu infekciju
arstéSanai;

- nefazodons, ko lieto depresijas arstéSanai;

- mibefradils, diltiazems un verapamils, ko lieto asinsspiediena pazeminasanai cilvékiem ar
paaugstinatu asinsspiedienu;

- ritonavirs, lopinavirs/ritonavirs, indinavirs, nelfinavirs, sahinavirs, atazanavirs, amprenavirs,
fosamprenavirs un darunavirs, ko lieto cilvéka imtindeficita virusa infekcijas (HIV)/AIDS
arstésanai;

- boceprevirs un telaprevirs, ko lieto C hepatita arst€Sanai;

- aprepitants, ko lieto, lai noverstu un kontrolétu sliktu diisu (nelabumu) un vemsanu;

- imatinibs, ko lieto noteikta leikozes veida arsteSanai;

- krizotinibs, ko lieto nesiksiinu plausu véza (plausu véza veida) arstesanai.

Bosulif efektivitati var samazinat §adas zales:

- rifampicins, ko lieto tuberkulozes arstésanai;

- fenitoins un karbamazepins, ko lieto epilepsijas arstéSanai;

- bosentans, ko lieto augsta asinsspiediena pazeminasanai plausas (plausu artériju hipertensija);

- nafcilins, antibiotika, ko lieto bakterialu infekciju arstéSanai;

- asinszale (arstniecibas augs, no kura pagatavotos lidzeklus var iegadaties bez arsta receptes), ko
lieto depresijas arst€Sanai;
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- efavirenzs un etravirins, ko lieto HIV infekcijas/AIDS arstésanai;
- modafinils, ko lieto dazu miega trauc€jumu arst€Sanai.

Sis zales jaizvairas lietot, arst&joties ar Bosulif. Ja Jiis kadas no tam lietojat, pastastiet to arstam. Arsts
var mainit So zalu devu, mainit Bosulif devu vai parakstit Jums citas zales.

Jiisu sirds ritmu var ietekmét $adas zales:

- amiodarons, dizopiramids, prokainamids, hinidins un sotalols, ko lieto sirds ritma traucjumu
arstésanai,

- hlorohtns, halofantrins, ko lieto malarijas arstéSanai;

- klaritromicins un moksifloksacins- antibiotiskie Iidzekli, ko lieto bakterialu infekciju arst€sanai;

- haloperidols, ko lieto psihiskas slimibas, pieméram, Sizofrénijas arstésanai;

- domperidons, ko lieto, lai noverstu sliktu dtiSu un vemsanu, ka ari piena izdales stimul&Sanai;

- metadons, ko lieto sapju noversanai.

Sis zales jalieto piesardzigi, arstgjoties ar Bosulif. Ja Jais lietojat kadas no tam, pastastiet par to arstam.

Skabes Itmeni pazeminosi Iidzekli

Arstgjoties ar Bosulif, piesardziba jaievéro lietojot protonu siikna inhibitorus (PSI), jo tie var
samazinat Bosulif efektivitati. Arsts var apsvert Tslaicigas darbibas antacidos Iidzeklus ka alternativu
PSI, un, kad vien iesp&jams, Bosulif un antacido lidzeklu lietosanas laikam ir jabut atSkirigam (t. i.,
lietojiet Bosulif no rita un antacidos Iidzeklus vakara).

Seit uzskaititas zales var nebiit vienigas, kas mijiedarbojas ar Bosulif, tap&c, ja neesat parliecinats, vai
iepriek$ mingtais attiecas uz Jums vai Jusu bernu, konsultgjieties ar arstu.

Bosulif lietosana kopa ar uzturu un dzérienu
Nelietojiet Bosulif kopa ar greipfriitiem vai greipfriitu sulu, jo tie var paaugstinat blakusparadibu
raSanas risku.

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate

Bosulif griitniecibas laika nevajadzgtu lietot, iznemot gadijumus, kad tas tiek uzskatits par
nepieciesamu, jo Bosulif var kaitét vel nedzimuSam b&rnam. Ja Jis esat griitniece vai domajat, ka
Jums vargtu biit gritnieciba, pirms Bosulif licto$anas konsultgjieties ar arstu.

Sievietém, kuras lieto Bosulif, tiks ieteikts izmantot efektivu kontracepcijas metodi arste€Sanas laika un
vismaz 1 menesi pec pedejas devas. VemsSana un caureja var samazinat peroralo kontracepcijas
lidzeklu efektivitati.

Pastav risks, ka bosutiniba terapijas rezultata var samazinaties fertilitate, un Jus varétu veleties sanemt
padomu par spermas saglabasanu pirms arst€Sanas uzsaksanas.

Ja barojat bernu ar kriti, pastastiet arstam. Nebarojiet bernu ar kriiti, ja Jus lietojat Bosulif, jo tas var
kaitét bernam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Ja Jums ir reibonis, neskaidra redze vai jutat neierastu nogurumu, nevadiet transportlidzekli un
neapkalpojiet mehanismus, [1dz §1s blakusparadibas izzud.

Bosulif satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katrd 50 mg vai 100 mg cietaja kapsula — biitiba tas
ir “natriju nesaturosas”.
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3. Ka lietot Bosulif

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Bosulif Jums nozim@s tikai arsts, kuram ir pieredze leikozes arst€Sanai paredzeto zalu lietoSana.

Deva un lietoSanas veids

Pieaugusie

Pacientiem ar pirmreizgji diagnosticeétu HML ieteicama deva ir 400 mg vienu reizi diena. Pacientiem,
kuriem ieprieks lietotas zales HML arst€Sanai nav iedarbojusas vai nav bijusas piemérotas, ieteicama
deva ir 500 mg vienu reizi diena. Gadijuma, ja Jums bis ieteicamas devas nepanesiba vai Jums biis
nepareiza atbildes reakcija uz Bosulif, arsts var turpinat devas pielagosanu.

Berni un pusaudzi (6 gadu vecuma un vecaki)

Pediatriskajiem pacientiem ar pirmreiz&ji diagnosticétu slimibu ieteicama deva ir 300 mg/m? kermena
virsmas laukuma (KVL) vienu reizi diena. Deva 400 mg/m*> KVL vienu reizi diena piemérota
pediatriskajiem pacientiem ar rezistenci vai nepanesibu.

Ieteicamas devas sniegtas nakamaja tabula. Ja nepiecieSams, ieteiktajai devai varat kombinét dazada
stipruma bosutiniba apvalkotas tabletes un/vai cietas kapsulas (skatit apvalkoto tablesu lietoSanas
instrukciju).

Bosutiniba devas pediatriskajiem pacientiem ar pirmreizeji diagnosticétu (PD) slimibu, vai ja
pastav rezistence pret ieprieks$eju terapiju vai tas nepanesiba (R/N)

Kermena virsmas Ieteicama deva PD Ieteicama deva R/N
laukums gadijuma gadijuma
0,55 — <0,63 m? 200 mg 250 mg
0,63 —<0,75 m? 200 mg 300 mg
0,75 — <0,9 m? 250 mg 350 mg
0,9 —<1,1 m? 300 mg 400 mg
>1,1 m? 400 mg’ 500 mg”

* maksimala sakuma deva (atbilst maksimalajai sakuma devai picauguiajiem paredz&tajam indikacijam)

Gadijuma, ja Jums biis ieteicamas devas nepanesiba vai Jums bils nepareiza atbildes reakcija uz
Bosulif, arsts var turpinat devas pielagosanu.

Lietojiet kapsulu(-as) vienu reizi diena kopa ar €dienu. Cieta kapsula janorij vesela.

Noradijumi par devas sagatavoSanu pacientiem ar apgriitinatu riSanas

Pacientiem, kuri nespgj norit veselu(-as) cieto(-as) kapsulu(-as), katru cieto kapsulu var atvert un tas
saturu sajaukt ar abolu biezeni vai jogurtu. Cieto kapsulu satura samaisiSana ar abolu biezeni vai
jogurtu neaizstaj pilnvértigu €dienreizi, deva ir jalieto kopa ar &dienu, lai uzlabotu panesamibu kunga
un zarnu trakta.

Iznemiet no iepakojuma nepieciesamo cieto kapsulu skaitu, lai sagatavotu devu atbilstosi
noradijumiem, un iepildiet tira trauka nepiecieSamo daudzumu abolu biezena vai jogurta (jabtt istabas
temperatlira), ieverojot talak noraditaja tabula sniegtos noradijumus. Uzmanigi atveriet katru kapsulu,
ieberiet to saturu abolu biezeni vai jogurta un sajauciet visu devu ar abolu biezeni vai jogurtu. Jums
nekavgjoties jaizlieto viss zalu un €diena maisijums, to nekoslajot. Maistjumu nedrikst uzglabat
velakai lietosanai. Ja nav norits viss sagatavotais maisijums, nelietojiet papildu devu. Nakamo devu
lietojiet nakamaja diena. Lai atvieglotu lietoSanu, ieteicamais abolu biezena vai jogurta daudzums ir
noradits talak esoSaja tabula.
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Bosulif devas sagatavoS$anai nepiecieSamais mikstas partikas daudzums, lietojot cietas kapsulas

Deva Abolu biezena vai jogurta daudzums
200 mg 20 ml (4 tgjkarotes)
250 mg 25 ml (5 tgjkarotes)
300 mg 30 ml (6 tgjkarotes)
350 mg 30 ml (6 tgjkarotes)
400 mg 35 ml (7 tgjkarotes)
500 mg 45 ml (9 tejkarotes)

Ja esat lietojis Bosulif vairak neka noteikts

Ja Jus nejausi esat lietojis parak daudz kapsulu vai lielaku devu neka noteikts, nekavejoties dodieties
pie arsta. Ja iesp&jams, paradiet arstam zalu kastiti vai $o lietoSanas instrukciju. Jums var bt
nepiecieSama mediciniska palidziba.

Ja esat aizmirsis lietot Bosulif

Ja kartgjas devas lietoSanas termins ir izlaists mazak par 12 stundam, lietojiet ieteikto devu. Ja kartgjas
devas lietoSanas termins ir izlaists ilgak par 12 stundam, nakamo devu lietojiet nakosSaja diena
parastaja laika.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto kapsulu.

Ja partraucat lietot Bosulif

Nepartrauciet lietot Bosulif, ja vien arsts nav licis to darit. Ja Jus nevarat lietot zales ta, ka arsts
parakstijis, vai Jums liekas, ka tas Jums vairs nav vajadzigas, nekavejoties konsult&jieties ar savu
arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauzas.
Nopietnas nevélamas blakusparadibas

Jums nekavgjoties jakonsultgjas ar arstu, ja rodas jebkada no talak min&tajam nopietnajam
blakusparadibam (skatit ar 2. punktu ,,Kas Jums jazina pirms Bosulif lietoSanas”).

Loti bieZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

- trombocTttu (trombocitopénija), sarkano asins $iinu (an€mija) un/vai neitrofilo leikocitu (balto
asins §tinu veids) (neitropénija) skaita samazinasanas, kas var izraisit patologisku asinosanu,
drudzi vai vieglu zilumu veidosanos (Jums var biit asins vai limfatiskas sist€mas traucgjumi)
(skatit 2. punktu ,,Kas Jums jazina pirms Bosulif lietoSanas”);

- Skidrums plausas (izsvidums pleiras dobuma).

BieZi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem):

- mazs balto asins Stinu skaits (leikopenija);

- asino$ana no kunga vai zarnam, kas var ietvert asinis atvemtajas masas, féc€s vai urina, ka ari
melnas féces (darvas krasa) (skatit 2. punktu ,,Kas Jums jazina pirms Bosulif lictoSanas”);

- sapes krits;

- aknu toksisks bojajums (hepatotoksicitate), aknu darbibas trauc&jumi (patologiska aknu
darbiba), nieze, dzelteni acu aboli vai ada, tumss urins, sapes vai diskomforts labaja paribg, vai
drudzis (skatit 2. punktu ,,Kas Jums jazina pirms Bosulif licto$anas”);

- ja sirds nestikng asinis tik labi, ka vajadzetu (sirds mazspgja);

- ja ir pavajinata asins pliisma uz sirdi (sirds i$€mija);
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plausu infekcija (pneimonija);

sirds ritma traucgjumi (elektrokardiogramma pagarinats QT intervals), kas rada noslieci uz
giboni, reiboni un sirdsklauvém;

asinsspiediena paaugstinasanas (hipertensija);

augsts kalija [imenis asinis (hiperkali€mija);

akiita nieru mazsp€ja, nieru mazspéja, nieru darbibas trauc€jumi;

Skidrums ap sirdi (izsvidums perikarda);

alergiska reakcija (paaugstinata jutiba pret zalem);

paaugstinats asinsspiediens plausu art@rijas (plausu hipertensija);

akits aizkunga dziedzera ickaisums (akiits pankreatits).

Retak (var skart ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem):

drudzis samazinata leikocTtu skaita dé] (febrila neitropenija);

aknu bojajums;

dzivibai bistama alergiska reakcija (anafilaktiskais Soks);

Skidruma uzkraSanas plausas (akiita plausu taska);

adas izsitumi (zalu izraistti izsitumi);

adas zvimosanas, lobisanas (eksfoliativi izsitumi);

iekaisums maisveida apvalka, kas aptver sirdi (perikardits);

ievérojami samazinats granulocttu skaits (balto asins $iinu veids, granulocitopénija);

smagi adas bojajumi (daudzformu erit€ma);

slikta diisa, elpas trilkums, neregulara sirdsdarbiba, muskulu krampji, krampju 1ekmes, dulkains
urins un nogurums, kas saistits ar novirzém laboratorisko izmekl&jumu rezultatos (augsts kalija,
urinskabes un fosfora limenis un zems kalcija limenis asinis), kas var izraisit izmainas nieru
darbiba un akiitu nieru mazspé&ju (audzg&ja sabruksanas sindroms);

elpoSanas mazspgja.

Nav zinams (sastopamibas bieZzumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

smagi adas bojajumi (Stivensa-DZonsona sindroms, toksiska epidermas nekrolize), kas ir saistiti
ar alergisku rekciju un var ietvert sapigus sarkanus vai violetus izsitumus, kas izplatas un veido
puslus, un/vai uz glotadas (piemé&ram, mutes vai liipam);

intersticiala plausu slimiba (traucgjumi, kas izraisa rétojumus plausas): pazimes ir klepus,
apgrutinata elpoSana, sapiga elposana;

B hepatita infekcijas atkartoSanas (reaktivacija), ja ieprieks bijis B hepatits (aknu infekcija).

Citas blakusparadibas, kas var rasties Bosulif lietoSanas laika, ir $adas.

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

caureja, vemsana, sapes vedera, slikta diisa;

drudzis (pireksija), plaukstu, pedu vai sejas pietikums (tiiska), nogurums, vajums;

elpcelu infekcija;

nazofaringits;

izmainas asins analizgs, ar kuram nosaka, vai Bosulif ietekme Jiisu aknas (paaugstinats
alaninaminotransferazes (ALAT) ltmenis, paaugstinats aspartataminotransferazes (ASAT)
limenis) un/vai aizkunga dziedzeri (paaugstinats lipazes limenis), nieres (paaugstinats kreatinina
Itmenis asinis);

Estgribas pavajinasanas;

sapes locitavas (artralgija), sapes mugura;

galvassapes;

adas izsitumi, kas var bt niezo$i un/vai pa visu kermeni;

klepus;

elpas trukums (aizdusa);

nestabilitates sajiita (reibonis).

Biezi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem):

kunga kairinajums (gastrits);
sapes;
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- gripa, bronhits;

- izmainas asins analiz€s, ar kuram nosaka, vai Bosulif ietekmg Juisu sirdi (paaugstinats
kreatinfosfokinazes Iimenis asinis), aknas (paaugstinats bilirubina ITmenis asinis, paaugstinats
gamma glutamiltransferazes (GGT) limenis) un/vai aizkunga dziedzeri (paaugstinats amilazes
Itmenis);

- zems fosfora [imenis asinis (hipofosfatemija), parmerigs Skidruma zudums (organisma
dehidratacija);

- sapes muskulos (mialgija);

- izmainita garSas sajiita (disgeizija);

- zvani$ana ausis (tinnits);

- natrene, pinnes;

- paaugstinata jutiba pret saules UV stariem un citiem gaismas avotiem (fotosensitivitates
reakcija);

- nieze.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tieSi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Bosulif

- Uzglabat §is zales be&rmiem neredzama un nepieejama vieta.

- Nelietot §Ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles un kastites p&c ,,EXP”.
Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

- Uzglabat temperatiira lidz 30 °C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

- Nelietojiet §1s zales, ja pamanat, ka iepakojums ir bojats vai kads to atveris.

- Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Bosulif satur

- Aktiva viela ir bosutinibs. Pieejamas dazada stipruma Bosulif cietas kapsulas.
Bosulif 50 mg: katra cieta kapsula satur 50 mg bosutiniba (monohidrata veida).
Bosulif 100 mg: katra cieta kapsula satur 100 mg bosutiniba (monohidrata veida).

Citas sastavdalas ir: mannits (E421), mikrokristaliska celuloze (E460), kroskarmelozes natrija
sals (E468), poloksaméri 188, povidons (E1201) un magnija stearats (E470b). Cietas kapsulas
apvalks satur zelatinu, titana dioksidu (E171), dzelteno dzelzs oksidu (E172) un sarkano dzelzs
oksidu (E172). Uzdrukas tinte satur Sellaku (E904), propilénglikolu (E1520), koncentrétu
amonjaka skidumu (E527), melno dzelzs oksidu (E172), kalija hidroksidu (E525) (skatit

2. apakspunktu “Bosulif satur natriju”).

Bosulif arejais izskats un iepakojums
Bosulif 50 mg cietajam kapsulam ir balts korpuss ar oranzu vacinu, ar melnu tinti uzdrukats “BOS 50”

uz korpusa un “Pfizer” uz vacina. Bosulif 50 mg cietas kapsulas ir pieejamas pudel@s, kas satur
30 cietas kapsulas.
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Bosulif 100 mg cietajam kapsulam ir balts korpuss ar brini sarkanu vacinu, ar melnu tinti uzdrukats
“BOS 100” uz korpusa un “Pfizer” uz vacina. Bosulif 100 mg cietas kapsulas ir pieejamas pudeles, kas

satur 150 cietas kapsulas.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipas$nieks
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

Razotajs

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH

Mooswaldallee 1
79108 Freiburg Im Breisgau
Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon 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

EAlLada
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tél: +34 91 490 99 00

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +370 52 51 4000

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 0.0
Tel:+48 22 335 61 00
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France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 38513908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
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

Kvzpog
Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch)
TnA+357 22 817690

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

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

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

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, organiza¢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

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné

https://www.ema.europa.eu.
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