PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Bosulif 100 mg filmom obalené tablety

Bosulif 400 mg filmom obalené tablety

Bosulif 500 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Bosulif 100 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg bosutinibu (ako monohydrat).

Bosulif 400 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 400 mg bosutinibu (ako monohydrat).

Bosulif 500 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 500 mg bosutinibu (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.
Bosulif 100 mg filmom obalené tablety

Z1ta ovalna (3irka: 5,6 mm; diZka: 10,7 mm) bikonvexna, filmom obalena tableta s vyrytym napisom
,,Pfizer* na jednej strane a ,,100* na druhej strane.

Bosulif 400 mg filmom obalen¢ tablety
Oranzova ovalna (Sirka: 8,8 mm; dlzka: 16,9 mm) bikonvexna, filmom obalena tableta s vyrytym
napisom ,,Pfizer* na jednej strane a ,,400* na druhe;j strane.

]?osulif 500 mg filmom obalené ta}bletv
Cervend ovalna (Sirka: 9,5 mm; dlzka: 18,3 mm) bikonvexna filmom obalena tableta s vyrytym
napisom ,,Pfizer na jednej strane a ,,500° na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Bosulif je indikovany na liecbu dospelych pacientov s:
e novodiagnostikovanou chronickou myelocytovou leukémiou s pozitivitou Philadelphia
chromozému (Ph+ CML) v chronickej faze (CP).
e Ph+ CML v CP, akcelerovanej faze (AP) a blastickej faze (BP), ktori boli predtym lieceni
jednym alebo viacerymi inhibitormi tyrozinkinazy [TKI] a u ktorych imatinib, nilotinib
alebo dasatinib nie st povaZzované za vhodné terapeutické moznosti.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Terapiu by mal zacinat’ lekar so skisenostami v diagnostike a lieCbe pacientov s CML.



Davkovanie

Novodiagnostikovanda Ph+ CML v CP
Odporucana davka je 400 mg bosutinibu jedenkrat denne.

Ph+ CML v CP, AP alebo BP s rezistenciou alebo intoleranciou voci predchadzajucej lieche
Odporucana davka je 500 mg bosutinibu jedenkrat denne.

V klinickych skuSaniach pri oboch indikaciach liecba bosutinibom pokracovala az do progresie
ochorenia alebo intolerancie na liecbu.

’

Uprava davky

V klinickom skusani fazy 1/2 u pacientov s CML, ktori boli rezistentni na predchadzajicu liecbu
alebo ju netolerovali, bolo umoznené zvysit' ddvku z 500 mg na 600 mg jedenkrat denne s jedlom

u pacientov, u ktorych sa nedosiahla kompletna hematologicka odpoved’ (complete haematological
response, CHR) do 8. tyzdna alebo kompletna cytogeneticka odpoved’ (complete cytogenetic response,
CCyR) do 12. tyzdia a ktori nemali neziaduce tcinky 3. alebo vyssieho stupna, ktoré¢ by mohli
suvisiet’ so skimanym liekom. V klinickom skuSani fazy 3 u pacientov s novodiagnostikovanou CP
CML lie¢enych davkou 400 mg bosutinibu bolo umoznené postupne zvysSovat’ davku o 100 mg az

na maximum, t. j. 600 mg jedenkrat denne s jedlom, ak u pacientov nebolo preukazanych <10 %
transkriptov BCR-ABL (breakpoint cluster region-Abelson) v 3. mesiaci a v Case zvySenia davky
nemali neziaducu reakciu 3. alebo 4. stupna a vSetky nehematologické toxicity 2. stupiia sa upravili
asponi na 1. stupen. V klinickom skusani fazy 4 u pacientov s Ph+ CML predtym lie¢enych 1

alebo viacerymi TKI bolo povolené zvysit davku z 500 mg na 600 mg jedenkrat denne s jedlom u tych
pacientov, ktori nedostato¢ne odpovedali alebo mali prejavy progresie ochorenia, ak neboli pritomné
ziadne neziaduce udalosti 3. alebo 4. stupna alebo pretrvavajuce neziaduce udalosti 2. stupna.

V klinickom skusani fazy 1/2 u pacientov s CML, ktori boli rezistentni na predchadzajicu liecbu
alebo ju netolerovali a ktori zacali liecbu davkou < 500 mg, sa u 93 pacientov (93/558; 16,7 %) davka
zvysila na 600 mg denne.

V klinickom skusani fazy 3 u pacientov s novodiagnostikovanou CP CML, ktori zacali lieCbu
bosutinibom davkou 400 mg, sa u 58 pacientov (21,6 %) davka zvysila na 500 mg denne. Navyse

u 10,4 % pacientov zo skupiny liecenej bosutinibom sa davka d’alej zvySovala az na 600 mg denne.

V klinickom skus$ani fazy 4 u pacientov s Ph+ CML predtym liecenych 1 alebo viacerymi TKI, ktori
sa zacali lie¢it’ 500 mg bosutinibu denne, sa 1 pacientovi (0,6 %) zvysila davka az na 600 mg denne.

Davky vyssie nez 600 mg/den neboli predmetom skiimania, a preto sa nemaji podavat’.

Uprava davkovania z dovodu neZiaducich uéinkov

Nehematologické nezZiaduce ucinky

Ak sa objavi klinicky vyznamna stredne zdvazna alebo zavazna nehematologicka toxicita, lieCba
bosutinibom sa ma prerusit’. V liecbe mozno pokracovat’ az po vymiznuti toxicity, a to davkou
znizenou o 100 mg, ktora sa uziva jedenkrat denne. Ak je to z klinického hl'adiska vhodné, treba
zvazit opatovné zvysenie davky na davku, ktora sa uzivala jedenkrat denne este pred znizenim (pozri
cast’ 4.4). U pacientov sa pouzilo aj davkovanie nizsie nez 300 mg/den, ale jeho Gi€innost’ sa
nestanovila.

Zvysené pecenove transaminazy: Ak dojde k vzostupu peceniovych transaminaz na viac ako 5-nasobok
horného limitu normy prislusného laboratoria (ULN, upper limit of normal), je potrebné liecbu
bosutinibom prerusit’, az pokym neddjde k poklesu na < 2,5-nasobok ULN, potom je v nej mozné
opatovne pokracovat’ v davke 400 mg jedenkrat denne. Ak uprava hladin trva dlhsie nez 4 tyzdne,
treba zvazit’ ukoncenie liecby bosutinibom. Ak dojde k vzostupu transaminaz na > 3-nasobok ULN



so sucasnym vzostupom bilirubinu na > 2-nasobok ULN s alkalickou fosfatazou < 2-nasobok ULN,
ma sa lieCba bosutinibom ukoncit’ (pozri Cast’ 4.4).

Hnacka: Pri hnacke stupiia 3 — 4 podl'a NCI CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events) sa ma liecba bosutinibom prerusit’ a mozno v nej pokracovat’ v davke
400 mg jedenkrat denne po uprave stavu na stupeni < 1 (pozri Cast’ 4.4).

Hematologické nezZiaduce ucinky
Redukovanie davky sa odporaca pri zavaznej alebo perzistujicej neutropénii a trombocytopénii ako je

uvedené v tabulke 1:

Tabul’ka 1 — Uprava davkovania z dévodu neutropénie a trombocytopénie

ANC*< 1,0 x 10%/1 Preruste lieCbu bosutinibom, kym sa nedosiahne
ANC > 1,0 x 10%/1 a pocet trombocytov > 50 x 10%/1.
a/alebo
Ak dojde k tprave krvného obrazu do dvoch tyzdnov, pokracujte
trombocyty < 50 x 10%/1 v lie¢be bosutinibom v rovnakej davke. Ak zostavaji hodnoty
krvného obrazu nizke > 2 tyzdne, v lie¢be pokracujte az po jeho
uprave a davku znizte o 100 mg.

Ak sa cytopénia opét’ vyskytne, v lieCbe pokracujte az po jej
uprave a davku znizte o d’al§ich 100 mg.

Pouzilo sa uz aj davkovanie nizsie nez 300 mg/den, ale jeho
ucinnost’ sa nestanovila.
2 ANC (absolute neutrophil count) = absolitny pocet neutrofilov

Osobitné skupiny pacientoy

Starsi pacienti (= 65 rokov)
U starSich pacientov nie je potrebné ziadne Specifické odportacanie pre davkovanie. Ked'Ze existuje
malo informacii, u starSich pacientov je potrebné postupovat’ opatrne.

Porucha funkcie obliciek

Pacienti so sérovym kreatininom > 1,5-nasobok ULN boli z CML-sku$ani vylac¢eni. U pacientov
so stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie obliciek sa pocas klinickych skusani pozorovalo
zvysenie expozicie (plocha pod krivkou, area under the curve, AUC).

Novodiagnostikovanda CP Ph+ CML

U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu [Clc] 30 az 50 ml/min
vypocitany podl'a Cockcroftovho-Gaultovho vzorca) je odporiucana davka bosutinibu 300 mg denne

s jedlom (pozri Casti 4.4 a 5.2).

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (Cler < 30 vypocitany podl'a Cockcroftovho-
Gaultovho vzorca) je odporucana davka bosutinibu 200 mg denne s jedlom (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

O zvyseni davky na 400 mg raz denne s jedlom u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek alebo na 300 mg raz denne u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa moze
uvazovat' v pripade pacientov, ktori nemaju zavazné ani pretrvavajice stredne zavazné neziaduce
reakcie a ktori nedosahuju adekvatnu hematologicku, cytogeneticku alebo molekularnu odpoved'.

CP, AP alebo BP Ph+ CML s rezistenciou alebo intoleranciou voci predchadzajucej liecbe

U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (Cler 30 az 50 ml/min vypocitany
podl'a Cockcroftovho-Gaultovho vzorca) je odpora¢ana davka bosutinibu 400 mg denne (pozri
Casti 4.4 a5.2).



U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (Clcr < 30 ml/min. pri vypocte podla Cockcroft-
Gaultovho vzorca) je odporucana davka bosutinibu 300 mg denne (pozri Casti 4.4 a 5.2).

O zvyseni davky na 500 mg raz denne u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek
alebo na 400 mg raz denne u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa méze uvazovat’

v pripade pacientov, ktori nemali zdvazné ani pretrvavajiice stredne zavazné neziaduce reakcie a ktori
nedosahuji adekvatnu hematologick, cytogeneticku alebo molekularnu odpoved.

Poruchy srdca

V klinickych skuSaniach boli pacienti s nelie¢enym alebo signifikantnym kardidlnym ochorenim
(napr. nedavny infarkt myokardu, kongestivne zlyhavanie srdca alebo nestabilna angina) zo sktisania
vyluceni. U pacientov s relevantnymi kardialnymi poruchami je potrebné postupovat’ opatrne (pozri
Cast’ 4.4).

Nedavna alebo sucasna klinicky vyznamna gastrointestindlna porucha

V klinickych skuSaniach boli pacienti s nedavnou alebo sti€asnou klinicky vyznamnou
gastrointestinalnou poruchou (napr. vyrazné vracanie a/alebo hnacka) zo skisania vylaceni.

U pacientov s nedavnou alebo sucasnou klinicky vyznamnou gastrointestinalnou poruchou je potrebné
postupovat’ opatrne (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a Gt¢innost’ bosutinibu u deti a mladistvych do 18 rokov nebola stanovena.
Nie st dostupné ziadne tdaje.

Sposob podavania

Bosulif sa uziva peroralne jedenkrat denne spolu s jedlom (pozri Cast’ 5.2). Ak sa davka oneskori
o viac ako 12 hodin, pacient uz nema uzit’ dodatocnu davku. Pacient ma uzit’ obvykla predpisant
davku na nasledujuci den.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Porucha funkcie pecene (pozri Casti 5.1 a 5.2).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Funkéné abnormality pecene

Liecba bosutinibom je spojend so vzostupom sérovych transaminaz (alaninaminotransferazy [ALT],
aspartataminotransferazy [AST]).

Vzostup transaminéz sa vyskytol zvycajne vo v€asnej faze priebehu liecby (z tych pacientov,

u ktorych bol zaznamenany vzostup transaminaz akéhokol'vek stupiia malo > 80 % prvu prihodu
pocas prvych 3 mesiacov). Pacienti uzivajaci bosutinib by mali mat’ vySetrené pecenové funkcné testy
pred liecbou a kazdy mesiac pocas prvych 3 mesiacov terapie a v zavislosti od klinického stavu.

Pacienti so vzostupom transaminaz by mali byt manazovani prechodnym prerusenim lie¢by
bosutinibom (so zvazenim redukcie davky po uprave stavu na stupeni 1 alebo pociatocny stav)
a/alebo ukoncenim lieCby bosutinibom. Nérast transamindz, zvIast’ spolu so sibeznymi narastmi
bilirubinu mézu byt’ véasnym priznakom liekom vyvolaného poskodenia pecene a o tychto pacientov
sa treba primerane postarat’ (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Hnacka a vracanie

Liecba bosutinibom je spojend s hnackou a vracanim, preto maji pacienti s nedavnou

alebo prebiehajucou klinicky vyznamnou gastrointestinalnou poruchou pouzivat tento liek opatrne
a len po starostlivom postudeni prinosu a rizika, pretoze takito pacienti boli vyluceni z klinickych
skusani. Pacienti s tymito tazkost'ami sa maju lie¢it’ Standardnym sposobom, vratane lickov




proti hnagke alebo antiemetikami a/alebo dopiiianim tekutin. Okrem toho je hnatku a vracanie mozné
riesit’ aj prechodnym prerusenim lie€by bosutinibom, znizenim davky a/alebo ukonc¢enim lieCby
bosutinibom (pozri Casti 4.2 a 4.8). Antiemetikum domperidon ma potencial predlzovat’ QT interval
(QTec) a indukovat arytmie ,,torsade de pointes®; preto sa treba vyhybat’ subeznej lieCbe

s domperidonom. Ma sa pouzivat’ len vtedy, ked’ iné lieCiva nie st i€inné. V tychto situaciach je
nevyhnutné postdenie prinosu a rizika a pacienti sa maju sledovat’ pre vyskyt predizenia QTc.

Myelosupresia
Liecba bosutinibom je spojena s myelosupresiou, definovanou ako anémia, neutropénia

a trombocytopénia. Uplny krvny obraz je potrebné vysetrit’ kazdy tyzdei po¢as prvého mesiaca

a potom kazdy mesiac alebo v zavislosti od klinického stavu. Myelosupresia by mala/sa ma riesit’
prechodnym preruSenim liecby bosutinibom, znizenim dévky a/alebo ukon¢enim liecby bosutinibom
(pozri Casti 4.2 a 4.8).

Retencia tekutin

Liecba bosutinibom moze byt’ spojena s retenciou tekutin vratane perikardidlneho vypotku,
pleuralneho vypotku, pl'icneho edému a/alebo periférneho edému. Pacienti by mali byt sledovani

a lieCeni Standardnym spdsobom. Okrem toho je retenciu tekutin mozné riesit’ aj prechodnym
prerusenim lie€by bosutinibom, znizenim davky a/alebo definitivnym ukoncenim liecby bosutinibom
(pozri Casti 4.2 a 4.8).

Sérova lipaza

Bolo pozorované zvysenie hladiny sérovej lipazy. Odporuca sa opatrnost’ u pacientov s vyskytom
pankreatitidy v anamnéze. V pripade, Ze zvySenie hladiny lipazy je sprevadzané brusnymi priznakmi,
ma sa liecba bosutinibom prerusit’ a treba zvazit' vhodné diagnostické metddy na vylucenie
pankreatitidy (pozri Cast’ 4.2).

Infekcie
Bosutinib moze zvySovat’ nachylnost’ pacientov k bakterialnym, mykotickym, virusovym
alebo protozoalnym infekciam.

Proarytmogénny potencial

Pri automatizovanom hodnoteni bolo pozorované prediZzenie QTc bez sprievodnej arytmie. Bosutinib
je potrebné podavat’ so zvy$enou opatrnostou u pacientov s idajom o predizeni QTc v anamnéze
alebo existujiicou predispoziciou prefi, u pacientov s nelieCenym alebo vyznamnym kardidlnym
ochorenim vratane nedavneho infarktu myokardu, kongestivneho zlyhania srdca, nestabilnej anginy
alebo klinicky signifikantnej bradykardie, alebo u tych, ktori uzivaju lieky, o ktorych je zname, ze
predlzuju QTc (napr. antiarytmika a d’alSie latky, ktoré mozu predlzovat QTc¢ [pozri Cast’ 4.5]).
Pritomnost’ hypokaliémie a hypomagneziémie moze d’alej tento efekt zosiliiovat’.

Vhodné je monitorovanie uc¢inku na QTc a odporuica sa realizovat’ vstupny elektrokardiogram (EKG)
pred zaciatkom liecby bosutinibom a v zévislosti od klinického stavu. Hypokaliémiu

alebo hypomagneziémiu je potrebné korigovat’ pred podavanim bosutinibu s nutnost'ou pravidelného
monitorovania pocas liecby.

Porucha funkcie obli¢iek

Liecba bosutinibom moze spoésobovat’ klinicky zavazny pokles funkcie obli¢iek u pacientov s CML.
U pacientov lieCenych bosutinibom sa v klinickych skusaniach pozoroval pokles odhadovanej miery
glomeruldrne;j filtracie (estimated glomerular filtration rate, eGFR) v danom c¢ase. U pacientov

s novodiagnostikovanou CP CML liecenych davkou 400 mg bol median poklesu eGFR v porovnani
so vstupnou hodnotou 11,1 ml/min/1,73 m? v 1. roku a 14,1 ml/min/1,73 m? v 5. roku u lie¢enych
pacientov. Predtym nelieceni pacienti s CML, ktori boli lie€eni davkou 500 mg, vykazovali median
poklesu eGFR 9,2 ml/min/1,73 m? v 1. roku, 12,0 ml/min/1,73 m? v 5. roku a 16,6 ml/min/1,73 m?

v 10. roku u lieCenych pacientov. U predtym lie¢enych pacientov v CP a s pokroc¢ilym stadiom CML,
ktori sa lie¢ili davkou 500 mg, bol median poklesu eGFR 7,6 ml/min/1,73 m? v 1. roku,

12,3 ml/min/1,73 m? v 5. roku a 15,9 ml/min/1,73 m? v 10. roku u lieGenych pacientov. U pacientov
s Ph+ CML predtym lie¢enych 1 alebo viacerymi TKI, ktori sa lie¢ili davkou 500 mg, bol median




poklesu eGFR oproti vychodiskovej hodnote 9,2 ml/min/1,73 m? v 1. roku a 14,5 ml/min/1,73 m?
v 4. roku u liecenych pacientov.

Je dolezité, aby sa funkcia obliciek vySetrila pred zaciatkom liecby a aby sa tato funkcia pocas lie¢by
bosutinibom dokladne monitorovala, pri¢om osobitnu pozornost’ treba venovat’ pacientom

s pritomnym zhorSenim funkcie obli¢iek alebo pacientom s rizikovymi faktormi pre dysfunkciu
obli¢iek, vratane subezného pouZitia lieckov s potencidlom nefrotoxicity, ako su napr. diuretika,
inhibitory angiotenzin-konvertujuceho enzymu (ACE), blokatory receptorov pre angiotenzin a
nesteroidné protizapalové lieky (NSAID).

V klinickom skus$ani s pacientami s poruchou funkcie obliciek boli expozicie bosutinibu zvysené
u ucastnikov so stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie obli¢iek. ZniZenie davky sa odporuca
u pacientov so stredne zdvaznou a zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pacienti s hladinou sérového kreatininu > 1,5-nédsobku ULN boli vyradeni z CML skuSani. Na zaklade
populacnej farmakokinetickej analyzy bola pocas klinickych skiiSani pozorovand zvysujica sa
expozicia (AUC) u pacientov so stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie obli¢iek na zac¢iatku
liecby (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Klinické tdaje st vel'mi obmedzené (n = 3) u pacientov s CML so stredne zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek uzivajucich zvysenu davku 600 mg bosutinibu.

Azijska rasa

Podrla populaénych farmakokinetickych analyz mali Aziati niz$i klirens veduci k zvySenej expozicii.
Preto tito pacienti musia byt’ dokladne sledovani s ohl'adom na mozny vyskyt neziaducich reakcii,
najmaé v pripade zvySenia davky.

Zavazné kozné reakcie

Bosutinib moze spdsobit’ zavazné kozné reakcie ako napriklad Stevensov-Johnsonov syndrom

a toxicku epidermalnu nekrolyzu. U pacientov, u ktorych sa pocas liecby vyskytla zavazna kozna
reakcia, sa musi lie¢ba bosutinibom natrvalo ukoncit’.

Syndréom nédorového rozpadu

Z dévodu mozného vyskytu syndromu nadorového rozpadu (TLS) sa pred zacatim lie¢by bosutinibom
odporuca vykonat korekcia klinicky vyznamnej dehydratacie a liecba vysokej hladiny kyseliny
mocovej (pozri Cast 4.8).

Reaktivacia hepatitidy typu B

Reaktivacia hepatitidy B (HBV) u pacientov, ktori st chronickymi prenasa¢mi tohto virusu, sa

vyskytla v pripade, Ze tito pacienti uzivali BCR-ABL TKI. Niektor¢ pripady viedli k akutnemu
zlyhaniu pe¢ene alebo k fulminantnej hepatitide, ktorych vysledkom bola transplantacia pecene
alebo umrtie.

Pacienti maju byt’ vySetreni na HBV infekciu pred zacatim liecby bosutinibom. Pred zacatim liecby
u pacientov s pozitivnym sérologickym testom na HBV (vratane pacientov s aktivnym ochorenim)

a u pacientov s pozitivnym testom na HBV infekciu pocas liecby je potrebné konzultovat’

s odbornikmi na ochorenia pecene a liecbu HBV. Prenasaci virusu HBV, ktori potrebujt lieCbu
bosutinibom, maju byt pozorne sledovani na prejavy a symptémy aktivnej HBV infekcie pocas celej
liecby a niekol’ko mesiacov po ukonceni liecby (pozri Cast’ 4.8).

Fotosenzitivita

Je potrebné sa vyhnut’ alebo minimalizovat’ expoziciu priamemu slne¢nému Ziareniu

alebo ultrafialovému ziareniu (UV) kvoli riziku fotosenzitivity spojenej s lieCbou bosutinibom.
Pacienti maju byt pouceni, aby nosili ochranny odev a pouzivali krém na opalovanie s vysokym
slne¢nym ochrannym faktorom (SPF) ako preventivne opatrenia.



Inhibitory cytochromu P-450 (CYP)3A
Je potrebné vyhybat’ sa subeznému uzivaniu bosutinibu so silnymi alebo stredne u¢innymi inhibitormi
CYP3A, pretoze dochadza k zvySeniu plazmatickej koncentracie bosutinibu (pozri Cast’ 4.5).

Ak je to mozné, odporuca sa vyber alternativneho subezne podavaného lieku so ziadnym
alebo minimélnym CYP3A inhibi¢nym potenciadlom.

Ak sa pocas liecby bosutinibom musi podavat’ silny alebo stredne ucinny inhibitor CYP3A, je
potrebné uvazovat’ o preruSeni liecby bosutinibom alebo zniZeni davky bosutinibu.

CYP3A induktory
Je potrebné vyhybat’ sa subeznému uzivaniu bosutinibu so silnymi alebo stredne G¢innymi induktormi
CYP3A, pretoze dochadza k znizeniu plazmatickej koncentracie bosutinibu (pozri ¢ast’ 4.5).

Vplyv jedla
Je potrebné vyhybat’ sa grapefruitovym vyrobkom, vratane grapefruitového dzusu a d’alsim jedlam,
o ktorych je zname, Ze inhibuju CYP3A (pozri Cast 4.5).

Sodik v strave

Tento liek obsahuje menej akol mmol sodika (23 mg) v jednej 100 mg, 400 mg alebo 500 mg tablete.
Pacientov na diéte s nizkym obsahom sodika mozno informovat’, Ze tento liek obsahuje v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Uginky inych liekov na bosutinib

CYP3A4 inhibitory

Je potrebné vyhybat’ sa subeznému uZzivaniu bosutinibu so silnymi inhibitormi CYP3A (vratane, ale
nielen itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, klaritromycin, telitromycin, nefazodon,
mibefradil, indinavir, lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir, sachinavir, boceprevir, telaprevir,
grapefruitoveé produkty vratane grapefruitového dzasu) alebo so stredne silnymi inhibitormi CYP3A
(vratane, ale nielen flukonazol, ciprofloxacin, erytromycin, diltiazem, verapamil, amprenavir,
atazanavir, darunavir/ritonavir, fosamprenavir, aprepitant, krizotinib, imatinib), pretoze dochadza

k zvySeniu plazmatickej koncentracie bosutinibu.

Opatrnost’ je potrebna, ak sa s bosutinibom stibezne uzivaju slabé inhibitory CYP3A.

Ak je to mozné, odporuca sa vyber alternativnych liekov so Ziadnym alebo minimalnym inhibi¢nym
potencidlom na enzym CYP3A.

Ak sa pocas liecCby bosutinibom musi podavat’ silny alebo stredne ucinny inhibitor CYP3A, je
potrebné zvazit’ preruSenie lieCby bosutinibom alebo zniZzenie davky bosutinibu.

V klinickom skusani 24 zdravych subjektov, ktorym bolo podanych 5 dennych davok 400 mg
ketokonazolu (silného inhibitora CYP3A) so subeznym podanim jednej ddvky bosutinibu 100 mg
nala¢no, zvysil ketokonazol Cpax bosutinibu 5,2-nasobne a AUC bosutinibu v plazme 8,6-nasobne
oproti podaniu bosutinibu v monoterapii.

V klinickom sktsani na 20 zdravych subjektoch, ktorym bola podana jednorazova davka 125 mg
aprepitantu (stredne silného inhibitora CYP3A) so stibeznym podanim jednej davky 500 mg
bosutinibu po jedle, zvysil aprepitant Cmax bosutinibu 1,5-nasobne a AUC bosutinibu v plazme
2,0-nasobne oproti podaniu bosutinibu v monoterapii.

CYP3A4 induktory
Je potrebné vyhybat’ sa subeznému uZzivaniu bosutinibu so silnymi induktormi CYP3A (vratane, ale
nielen karbamazepin, fenytoin, rifampicin, l'ubovnik bodkovany) alebo stredne silnymi induktormi



CYP3A (vratane, ale nielen bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil, nafcilin), pretoze dochadza
k zniZeniu plazmatickej koncentracie bosutinibu.

Na zaklade vyznamného zniZenia expozicie bosutinibu, ku ktorému doslo pri sibeznom podavani
bosutinibu s rifampicinom je nepravdepodobné, Ze zvysenie davky bosutinibu pri subeznom podavani
silnych alebo stredne silnych induktorov CYP3A bude dostatocne kompenzovat’ pokles expozicie.

Opatrnost’ je namieste, ak sa sibezne s bosutinibom uZzivaju slabé induktory CYP3A.

Po stibeznom podani jednotlivej davky bosutinibu so 6 dennymi davkami 600 mg rifampicinu u 24
zdravych subjektov v stave sytosti sa expozicia bosutinibu (Cmax @ AUC v plazme) znizila na 14 %
a 6 % hodndt v uvedenom poradi, dosiahnutych pri uZziti bosutinibu 500 mg v monoterapii.

Inhibitory protonovej pumpy (proton pump inhibitors, PPI)

Opatrnost’ je potrebna, ak sa s bosutinibom stubezne uzivaju PPI. Je potrebné zvazit podavanie
kratkodobo uc¢inkujucich antacid ako alternativy PPI a ¢as podavania Bosulifu a antacid by mal byt
rozny (t.j. uzitie Bosulifu rano a antacid vecer) vzdy, ked’ je to mozné. Bosutinib vykazuje od pH
zavislu rozpustnost’ vo vode in vitro. Pri podani jednotlivej perordlnej ddvky bosutinibu (400 mg)
subezne s viacerymi peroralnymi davkami lansoprazolu (60 mg) v klinickom skuSani s 24 zdravymi
subjektmi, ktori boli nala¢no, Cmax @ AUC bosutinibu sa znizili na 54 % a 74 % hodn6t v uvedenom
poradi, dosiahnutych pri uziti samotného bosutinibu (400 mg).

Uginky bosutinibu na iné lieky

V klinickom skt$ani na 27 zdravych subjektoch, ktorym bola podana jednorazova davka 500 mg
bosutinibu so subeznym podanim jednej davky 150 mg dabigatranetexilat mezylatu (substrat P-
glykoproteinu [P-gp]) po jedle, bosutinib nezvysil Cmax ani AUC dabigatranu v plazme, v porovnani
s podanim dabigatranetexilat mezylatu v monoterapii. Vysledky klinického skusania ukazujt, ze
bosutinib nevykazuje klinicky relevantné u¢inky inhibicie P-gp.

Skusanie in vitro ukazuje, Ze lickové interakcie, vznikajace ako dosledok indukcného vplyvu
bosutinibu na metabolizmus liekov, ktoré st substratmi CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19
a CYP3A4 st pri terapeutickych davkach nepravdepodobné.

Skusania in vitro ukazuju, ze klinické liekové interakcie, vznikajiuce ako désledok inhibi¢ného vplyvu
bosutinibu na metabolizmus liekov, ktoré st substratmi CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 alebo CYP3A4/5 st pri terapeutickych davkach nepravdepodobné.

Skusania in vitro ukazuju, zZe bosutinib ma nizky potencial inhibovat’ protein zodpovedny za
rezistenciu pri karcindme prsnika (breast cancer resistance protein, BCRP; systémovo), polypeptid
prenasajuci organické aniony (organic anion transportin polypeptide, OATP)1B1 a OATP1B3,
prenasac organickych anionov (organic anion transporter, OAT)1 a OAT3 a prenasac organickych
kationov (organic cation transporter, OCT)2 v klinicky vyznamnych koncentracidch, ale moze mat’
potencidl inhibovat’' BCRP v gastrointestinalnom trakte a OCT]1.

Antiarytmika a dalsie latky, ktoré mozu predlzovat OT interval

Bosutinib treba pouzivat opatrne u pacientov, ktori maji predizeny QT interval, alebo sa u nich moze
vyvinut’, vratane tych pacientov, ktori uzivaju antiarytmika ako amiodarén, dizopyramid, prokainamid,
chinidin a sotalol alebo d’alsie licky, ktoré mézu viest k predizeniu QT intervalu, ako st chlorochin,
halofantrin, klaritromycin, domperidon, haloperidol, metadon a moxifloxacin (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia

Zenam vo fertilnom veku je potrebné pocas liecby bosutinibom odporuéit, aby uzivali u¢innu
antikoncepciu a chranili sa pred otehotnenim pocas lieCby bosutinibom a najmenej 1 mesiac

po poslednej davke. Okrem toho treba pacientky poucit, Ze vracanie alebo hnacka mdzu znizovat
ucinnost’ peroralnej antikoncepcie obmedzenim tplnej absorpcie lieku.




Gravidita

Existuju len obmedzené udaje tykajtce sa uZivania bosutinibu u tehotnych Zien. Stadie na zvieratach
preukazali reproduk¢ni toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Uzivanie bosutinibu sa pocas tehotenstva,

alebo u zien vo fertilnom veku, ktoré neuzivaji antikoncepciu, neodporuca. Ak zena uziva bosutinib
pocas tehotenstva, alebo pocas uzivania bosutinibu otehotnie, mala by byt oboznamena s moznymi
rizikami pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa bosutinib a jeho metabolity vyluéuji do P'udského mlieka. Stadia s radioizotopom
[1*C] znadenym bosutinibom u potkanov preukézala pritomnost’ radioaktivity pochadzajlice;

z bosutinibu v materskom mlieku (pozri Cast’ 5.3). Nemozno vyludit’ potencialne riziko pre dojcené
dieta. Dojcenie je potrebné pocas lieCby bosutinibom prerusit’.

Fertilita

Na zéklade neklinickych zisteni ma bosutinib potencial poskodzovat’ reprodukénu funkciu a plodnost’
u l'udi (pozri ¢ast’ 5.3). LieCba bosutinibom mdze znizit’ fertilitu, preto sa odpori¢a muzom lie¢enym
bosutinibom, aby sa poradili o moZnosti uchovania spermii pred liecbou.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Bosutinib nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pacienti, ktori uzivaji bosutinib a prejavili sa u nich zavraty, inava, poruchy zraku alebo iné
neziaduce Ucinky s moznym vplyvom na schopnost’ bezpecne viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje, sa
maju vyhybat’ tymto aktivitam tak dlho, pokym tieto neziaduce Gcinky pretrvavaju.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Celkovo 1 372 pacientov s leukémiou dostalo minimalne jednu davku bosutinibu v monoterapii.
Median trvania liecby bol 26,30 mesiaca (rozmedzie: 0,03 az 170,49 mesiaca). Tito pacienti boli bud’
novodiagnostikovani, s CP CML alebo s rezistenciou alebo intoleraciou voci predchadzajice;j lieCbe
CML v chronickej, akcelerovanej alebo blastickej faze alebo Ph+ aktitnej lymfoblastovej leukémie
(ALL). Z tychto pacientov je 268 (ivodna davka 400 mg) a 248 (avodna davka 500 mg) z 2
klinickych skusani fdzy 3 u predtym neliecenych pacientov s CML, 60 (Gvodné davka 400 mg) je

z klinického skuSania fazy 2 u predtym neliecenych pacientov s CML, 570 a 63 (faza 2: ivodna davka
500 mg) je z 2 klinickych skusani fazy 1/2 u predtym lie¢enych Ph+ leukémii a 163 (ivodna davka
500 mg) je z klinického skisania fazy 4 u predtym lie¢enych pacientov s CML. Median trvania liecby
bol v uvedenom poradi: 55,1 mesiaca (rozmedzie: 0,2 az 60,05 mesiaca); 61,6 mesiaca (0,03 az
145,86 mesiaca); 15,3 mesiaca (rozmedzie: 0,3 az 21,8 mesiaca), 11,1 mesiaca (rozmedzie: 0,03 az
170,49 mesiaca); 30,2 mesiaca (rozmedzie: 0,2 az 85,6 mesiaca) a 37,80 mesiaca (rozmedzie: 0,16 az
50,0 mesiaca). Bezpecnostné analyzy zahfiali udaje z ukonc¢eného rozsiren¢ho klinického skusania.

Najmenej 1 neziaduca liekova reakcia akéhokol'vek stupiia toxicity bola hlasena u 1 349

(98,3 %) pacientov. Naj€astejSimi neziaducimi lieckovymi reakciami hlasenymi u > 20 % pacientov
boli hnacka (80,4 %), nauzea (41,5 %), bolest’ brucha (35,6 %), trombocytopénia (34,4 %), vracanie
(33,7 %), vyrazka (32,8 %), zvySenie ALT (28,0 %), anémia (27,2 %), pyrexia (23,4 %), zvySenie
AST (22,5 %), tinava (32,0 %) a bolest’ hlavy (20,3 %). Najmenej 1 neZiaduca liekova reakcia
stupiia 3 alebo stupiia 4 bola hlasena u 943 (68,7 %) pacientov. Neziaduce liekové reakcie stupna 3
alebo stupna 4 hlasené u > 5 % pacientov boli trombocytopénia (19,7 %), zvySenie ALT (14,6 %),
neutropénia (10,6 %), hnacka (10,6 %), anémia (10,3 %), zvySenie lipazy (10,1 %), zvySenie AST
(6,7 %) a vyrazka (5,0 %).

Zoznam neziaducich reakcii zostaveny do tabul’ky

U pacientov v klinickych sktiSaniach s bosutinibom boli hlasené nasledovné neziaduce reakcie
(tabulka 2). Tabulka predstavuje vyhodnotenie idajov o neziaducich reakciach u 1 372 pacientov bud’
s novodiagnostikovanou CP CML alebo s CML v chronickej, akcelerovanej alebo blastickej faze
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s rezistenciou alebo intoleranciou vo¢i predchadzajuce;j liecbe, alebo Ph+ ALL, ktori dostali
minimalne 1 davku bosutinibu v monoterapii. Tieto neziaduce reakcie st uvadzané podla triedy
organového systému a frekvencie vyskytu. Frekvencie su definované ako: vel'mi Casté (> 1/10), Casté
(= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000) nezname (z dostupnych udajov).V ramci kazdej skupiny podla frekvencie
vyskytu st neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajicej zavaznosti.

Tabul’ka 2 — Neziaduce reakcie hlasené pre bosutinib

Infekcie a nakazy

vel'mi Casté infekcia dychacich ciest (vratane infekcie dolnych dychacich ciest, virusove;j
infekcie dychacich ciest, infekcie hornych dychacich ciest, virusovej infekcie
hornych dychacich ciest), nazofaryngitida

Casté pneumonia (vratane atypickej pneumonie, bakterialnej pneumonie,
mykotickej pneumonie, nekrotizujicej pneumonie, streptokokovej
pneumonie), chripka (vratane chripky typu HIN1), bronchitida

Benigne a maligne nadory, vratane nesSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

menej Casté | syndrém z rozpadu nadoru™
Poruchy Kkrvi a lymfatického systému
vel'mi Casté trombocytopénia (vratane znizeného poctu trombocytov), neutropénia

(vratane znizeného poctu neutrofilov), anémia (vratane znizenej hladiny
hemoglobinu, zniZzené¢ho poctu Cervenych krviniek)

Casté leukopénia (vratane znizeného poctu leukocytov)

menej Casté febrilna neutropénia, granulocytopénia

Poruchy imunitného systému

Casté liekova hypersenzitivita

menej Casté anafylakticky Sok

Poruchy metabolizmu a vyZivy

vel'mi Casté znizena chut do jedla

Casté dehydratacia, hyperkaliémia (vratane zvySenej hladiny draslika v krvi),

hypofosfatémia (vratane zniZenej hladiny fosforu v krvi)
Poruchy nervového systému

vel'mi Casté zavrat, bolest’ hlavy

Casté dysgetzia

Poruchy ucha a labyrintu

Casté | tinitus

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté perikardialny vypotok

menej Casté perikarditida

Poruchy ciev

Casté hypertenzia (vratane zvyseného krvného tlaku, zvySeného systolického

krvného tlaku, esencidlnej hypertenzie, hypertenznej krizy)
Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina

vel'mi Casté pleuralny vypotok, dyspnoe, kasel’

Casté plicna hypertenzia (vratane pl'icnej arteridlnej hypertenzie, zvySenia
plucneho arteridlneho tlaku), respirané zlyhavanie

menej Casté akutny pl'icny edém (vratane plucneho edému)

nezname intersticialne pl'icne ochorenie

Poruchy gastrointestinalneho traktu

vel'mi Casté hnacka, vracanie, nauzea, bolest’ brucha (vratane brusného diskomfortu,

bolesti v dolnej Casti brucha, bolesti v hornej Casti brucha, citlivosti brucha,
gastrointestinalnej bolesti)

Casté gastrointestinalne krvacanie (vratane analneho krvacania, krvacania zo
zaludka, krvacania z Criev, krvacania z dolného gastrointestinalneho traktu,
krvacania z konec¢nika, krvacania z hornej Casti gastrointestindlneho traktu),
pankreatitida (vratane akttnej pankreatitidy), gastritida
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Poruchy pecene a ZI€ovych ciest

Casté hepatotoxicita (vratane hepatitidy, toxickej hepatitidy, poruchy pecene),
funkcia peCene mimo normy (vratane zvysenia peceniovych enzymov,
vysledkov pecenovych testov mimo normy, zvySenych hodnét pecenovych
testov, zvySenych hladin transaminaz)

menej Casté poskodenie pecene (vratane poskodenia pecene vyvolaného liekom,
hepatocelularneho poskodenia)

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

vel'mi Casté vyrazka (vratane makularnej vyrazky, makulopapularnej vyrazky, papularnej
vyrazky, svrbivej vyrdzky), pruritus

Casté fotosenzitivna reakcia (vratane polymorfnej svetelnej erupcie), urtikaria, akné

menej Casté multiformny erytém, exfoliativna vyrazka, lieckova erupcia

nezname Stevensov-Johnsonov syndrém™, toxickéd epidermalna nekrolyza™

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

vel'mi Casté artralgia, bolest’ chrbta

Casté myalgia

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Casté | akutne zlyhanie obli¢iek, zlyhanie obligiek, porucha funkcie obliciek

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

vel'mi ¢asté edém (vratane edému o¢ného viecka, edému tvare, generalizovaného edému,

lokalizovaného edému, periférneho edému, periorbitalneho edému,
periorbitalneho opuchu, periférneho opuchu, opuchu, opuchu o¢ného viecka),
pyrexia, unava (vratane asténie, pocitu choroby)

Casté bolest’ v hrudniku (vratane hrudného diskomfortu), bolest’
Laboratérne a funkéné vySetrenia
vel'mi Casté zvySena hladina lipazy (vratane hyperlipazémie), zvySena hladina

alaninaminotransferazy (vratane abnormalnej alaninaminotransferazy),
zvySend hladina aspartdtaminotransferdzy, zvySend hladina kreatininu v krvi
Casté predizeny QT interval na elektrokardiograme (vratane syndromu dlhého QT
intervalu), zvySena hladina amylazy (vratane hyperamylazémie), zvySena
hladina kreatinfosfokinazy, zvysena hladina gamaglutamyltransferazy,
zvysena hladina bilirubinu v krvi (vratane hyperbilirubinémie, zvySenej
hladiny konjugovaného bilirubinu, zvySenej hladiny nekonjugovaného
bilirubinu v krvi)

** Neziaduca reakcia na liek zistend po uvedeni na trh.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Nizsie uvedené popisy vychadzaju zo sledovania populacie pre stanovenie bezpecnosti, ktort tvorilo
1 372 pacientov, ktori uzili najmenej 1 davku bosutinibu a mali bud’ novodiagnostikovanii CP CML,
alebo rezistenciu alebo intoleranciou vo¢i predchadzajucej liecbe CP, AP alebo BP CML

alebo Ph+ ALL.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Z 372 (27,1 %) pacientov, u ktorych bola ako neziaduca reakcia hlasena anémia, prerusili liecbu
bosutinibom pre anémiu 6 pacienti. Maximalna toxicita stupiia 1 sa vyskytla u 95 (25,5 %) pacientov,
stupnia 2 u 135 (36,3 %) pacientov, stupiia 3 u 113 (30,4 %) pacientov a stupna 4

u 29 (7,8 %) pacientov. U tychto pacientov bol median ¢asu do prvej udalosti 29 dni (rozmedzie: 1 az
3 999 dni) a medién trvania jednej udalosti bol 22 dni (rozmedzie: 1 az 3 682 dni).

7 209 (15,2 %) pacientov, u ktorych bola ako neziaduca reakcia hldsena neutropénia, prerusilo liecbu
bosutinibom pre neutropéniu 19 pacientov. Maximalna toxicita stupia 1 sa vyskytla

u 19 (9,1 %) pacientov, stupna 2 u 45 (21,5 %) pacientov, stupna 3 u 95 (45,5 %) pacientov a stupia 4
u 50 (23,9 %) pacientov. U tychto pacientov bol median ¢asu do prvej udalosti 56 dni (rozmedzie: 1 az
1 769 dni) a median trvania jednej udalosti bol 15 dni (rozmedzie: 1 az 913 dni).

Zo 472 (34,4 %) pacientov, u ktorych bola ako neziaduca reakcia hlasena trombocytopénia, prerusilo
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uzivanie bosutinibu pre trombocytopéniu 42 pacientov. Maximalna toxicita stupiia 1 sa vyskytla

u 114 (24,2 %) pacientov, stupna 2 u 88 (18,6 %) pacientov, stupna 3 u 172 (36,4 %) pacientov

a stupna 4 u 98 (20,8 %) pacientov. U tychto pacientov bol median ¢asu do prvej udalosti 28 dni
(rozmedzie: 1 az 1 688 dni) a median trvania jednej udalosti bol 15 dni (rozmedzie: 1 az 3 921 dni).

Poruchy pecene a zlcovych ciest

U pacientov, u ktorych bol ako neziaduca reakcia hlaseny vzostup bud’ ALT alebo AST (vSetky
stupne) sa pozoroval median casu do jeho nastupu 29 dni s rozmedzim 1 az 3 995 dni pre ALT a AST.
Median trvania udalosti bol pre ALT 17 dni (rozmedzie: 1 az 1 148 dni) a pre AST 15 dni (rozsah: 1
az 803 dni).

Dva pripady konzistentné s lickom indukovanym poskodenim pecene (definovanym ako sibezné
zvySenia ALT alebo AST na > 3-nasobok ULN s celkovym bilirubinom > 2-nasobok ULN

a s alkalickou fosfatazou < 2-nasobok ULN) bez inych pricin sa vyskytliu2 z 1 711 (0,1 %) pacientov
liecenych bosutinibom.

Reaktivacia hepatitidy typu B

V stvislosti s inhibitormi BCR-ABL-tyrozinkinazy bola hlasend reaktivacia hepatitidy B. Niektoré
pripady viedli k akatnemu zlyhaniu pecene alebo k fulminantnej hepatitide, ktorych vysledkom bola
transplantacia pecene alebo umrtie (pozri ¢ast’ 4.4).

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Z 1103 (80,4 %) pacientov, u ktorych sa vyskytla hnacka, 14 pacientov prerusilo lie¢bu bosutinibom
pre tuto udalost’. 756 (68,5 %) pacientov uzivalo subezne lieky na lie¢bu hnacky. Maximalna toxicita
stupnia 1 sa vyskytla u 575 (52,1 %) pacientov, stupna 2 u 383 (34,7 %) pacientov, stupna 3

u 144 (13,1 %) pacientov; u 1 pacienta (0,1 %) sa vyskytla udalost stupiia 4. U tychto pacientov

s hnackou bol median ¢asu do vzniku prvej udalosti 2 dni (rozmedzie: 1 az 2 702 dni) a median trvania
hnacky akéhokol'vek stupna bol 2 dni (rozmedzie: 1 az 4 247 dni).

Z 1 103 pacientov s hnackou bolo 218 (19,8 %) pacientov rieSenych prerusenim terapie a z nich 208
(95,4 %) znovu pokracovalo v lieCbe bosutinibom. Z tych, ktori pokracovali liecbe, sa u 201 (96,6 %)
uz nevyskytla d’alSia udalost’ resp. neprerusili liecbu bosutinibom pre d’alsi vyskyt hnacky.

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

U siedmich (0,5 %) pacientov sa vyskytlo predizenie QTcF (viac ako 500 ms). U jedenastich (0,8 %)
pacientov sa vyskytlo predizenie QTcF o > 60 ms oproti vychodiskovej hodnote. Pacienti

s nelie¢enym alebo vyznamnym kardiovaskularnych ochorenim, vratane prediZenia QTec, zistenym
pri vstupnom vysetreni, neboli zaradeni do klinickych skusani (pozri ¢asti 5.1 a 5.3).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Skusenosti s predavkovanim bosutinibom v klinickych skuSaniach boli obmedzené na jednotlivé
izolované pripady. Pacienti, ktori uzili nadmernt davku bosutinibu, sa maji pozorovat’ a je treba im
poskytnut’ adekvatnu podpornt1 liecbu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: cytostatikd, inhibitory proteinkinazy; ATC kod: LO1EA04.
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Mechanizmus ucinku

Bosutinib patri do farmakologickej skupiny liekov znamych ako inhibitory kinazy. Bosutinib inhibuje
abnormalnu BCR-ABL-kinazu, ktora podporuje vznik CML. Modelové studie ukazuju, Ze bosutinib sa
viaze na kinazovi doménu BCR-ABL. Bosutinib je tiez inhibitorom kindz rodiny Src, vratane Src,
Lyn a Hck. Bosutinib len minimalne inhibuje receptor pre dostickovy rastovy faktor (platelet-derived
growth factor, PDGF) a c-Kit.

V stadiach in vitro bosutinib inhibuje proliferaciu a prezivanie vytvorenych CMLbunkovych linif,
bunkovych linii Ph+ ALL a od pacienta ziskanych primarnych primitivnych CML-buniek. Bosutinib
inhiboval 16 z 18 foriem BCR-ABL rezistentnych vo¢i imatinibu exprimovanych v mysacich
myeloidnych bunkovych linidch. Liecba bosutinibom zmensila vel’kost’ CML-nadorov rasticich

u holych mysi a inhibovala rast mySacich myeloidnych nadorov s expresiou foriem BCR-ABL
rezistentnych voc¢i imatinibu. Bosutinib tieZ inhibuje receptorové tyrozinkinazy receptorov c-Fms,
EphA a B, kinazy skupiny Trk, kindzy skupiny AxI, kinazy skupiny Tec, niektorych ¢lenov

z rodiny ErbB, non-receptorovu tyrozinkinazu Csk, serin/treoninové kinazy rodiny Ste20 a 2
kalmodulin-dependentné proteinkinazy.

Farmakodynamické uéinky

Utinok podavania bosutinibu 500 mg na korigovany QTc sa hodnotil v randomizovanom,
jednodavkovom, dvojito zaslepenom (vo vztahu k Bosulifu), skrizenom (crossover) moxifloxacinom
kontrolovanom, s placebovym ramenom a otvorenom klinickom ski$ani u zdravych subjektov.

Udaje z tohto klinického skugania ukazuju, Ze bosutinib nepredlzuje QTc u zdravych subjektov

pri dennej davke 500 mg uzitej s jedlom a za podmienok, ktoré vedu k vzostupu plazmatickych
koncentrécii nad terapeuticka troveil. Po podani jednotlivej peroralnej davky bosutinibu 500 mg
(terapeuticka davka) a bosutinibu 500 mg s ketokonazolom 400 mg (na dosiahnutie
supraterapeutickych koncentracii bosutinibu) zdravym subjektom bola horna hranica 1-stranného

95 % intervalu spol'ahlivosti (confidence interval, CI) okolo priemernej zmeny QTc menej nez 10 ms
vo vsetkych ¢asovych intervaloch po podani davky a neboli pozorované Ziadne neziaduce udalosti,
ktoré by naznadovali predizenie QTc.

V klinickom skt$ani na subjektoch s poruchou funkcie pecene bol so zhorSujicou sa funkciou pecene
pozorovany zvysujuci sa vyskyt prediZenia QTc intervalu na > 450 ms. V klinickom skugani fazy 1/2
u pacientov s predtym lieenymi Ph+ leukémiami lieenymi bosutinibom v davke 500 mg, bolo
pozorované predizenie QTcF intervalu o > 60 ms oproti vychodiskovej hodnote u 9 (1,6 %)

z 570 pacientov. V klinickom skuSani fazy 3 u pacientov s novodiagnostikovanou CP CML lie¢enych
bosutinibom v davke 400 mg neboli v skupine liecenej bosutinibom (n = 268) Ziadni pacienti

s predizenim QTcF oproti vychodiskovej hodnote o > 60 ms. V klinickom skusani fizy 3 u pacientov
s novodiagnostikovanou Ph+ CP CML liecenych bosutinibom v ddvke 500 mg sa u 2 (0,8%)

z 248 pacientov, ktori dostévali bosutinib, pozorovalo predizenie QTcF o > 60 ms oproti vstupnej
hodnote. V klinickom sktsani fazy 4 u pacientov s Ph+ CML, ktori sa predtym liecili 1

alebo viacerymi TKI, lieCenych bosutinibom v davke 500 mg (n = 163) nedoslo u Ziadneho pacienta
k predizeniu QTcF o > 60 ms oproti vychodiskovej hodnote. Nemozno vyligit' existenciu
proarytmického potencialu bosutinibu.

Klinicka u¢innost’

Klinické skusanie u predtym neliecenej CML v CP

Klinickeé skusanie s bosutinibom v davke 400 mg

Na vyhodnotenie Gi¢innosti a bezpe¢nosti bosutinibu v monoterapii v davke 400 mg jedenkrat denne
v porovnani s imatinibom v monoterapii v davke 400 mg jedenkrat denne u dospelych pacientov

s novodiagnostikovanou Ph+ CP CML bolo realizované otvorené¢ multicentrické klinické skusanie
fazy 3 s dvoma lie¢ebnymi skupinami, zamerané na superioritu. V klinickom skasani bolo
randomizovanych 536 pacientov (268 v kazdej lieCebnej skupine) s Ph+ alebo Ph-
novodiagnostikovanou CP CML (ITT [intent to treat] populacia) vratane 487 pacientov s Ph+ CML,
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u ktorych boli pritomné transkripty b2a2 a/alebo b3a2 a mali vstupny pocet BCR-ABL kopii > 0
(mITT [modified intent to treat] populacia).

Primarnym koncovym ukazovatel'om hodnotenia u¢innosti bol podiel pacientov, u ktorych doslo
k velkej molekularnej odpovedi (major molecular response, MMR) v 12. mesiaci (48. tyzdni)

v skupine lie¢enej bosutinibom v porovnani so skupinou lie€enou imatinibom v mITT-populacii.
MMR bola definovana medzinarodnou stupnicou ako pomer BCR-ABL/ABL < 0,1 % (zodpoveda
> 3 log zniZeniu v porovnani so Standardizovanymi vstupnymi hodnotami) s minimélne 3 000
transkriptami ABL vyhodnotenymi centralnym laboratériom.

Kracové sekundarne koncové ukazovatele zahfnali kompletna cytogeneticki odpoved’ (CCyR) do

12. mesiaca, trvanie CCyR, trvanie MMR, prezivanie bez udalosti (event-free survival, EFS) a celkové
prezivanie (overall survival, OS). CCyR do 12. mesiaca — bola definovana ako absencia Ph+ metafaz
pri analyze pruhovania chromozémov > 20 metafaz ziskanych z aspiratu kostnej drene alebo ako
MMR, pokial’ nebolo dostupné adekvatne cytogenetické posudenie. P-hodnoty pre koncové
ukazovatele iné ako MMR v 12. mesiaci a CCyR do 12. mesiaca neboli upravené pre viacnasobné
porovnania.

Vstupné charakteristiky mITT-populacie v oboch liecebnych skupinach vyvazené s ohl'adom na vek
(median veku bol v skupine lieCenej bosutinibom 52 rokov a v skupine lie¢enej imatinibom 53 rokov,
podiel pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich bol v uvedenom poradi 19,5 % a 17,4 %), pohlavie
(v uvedenom poradi: Zeny 42,3 % a 44,0 %), rasu (v uvedenom poradi: kaukazska 78,0 % a 77,6 %;
azijska 12,2 % a 12,4 %; Cierna alebo afroamericka 4,1 % a 4,1 %; ina 5,7 % a 5,4 %; a 1 neznama

v imatinibovej skupine) a Sokalove rizikové skore (v uvedenom poradi: nizke riziko 35,0 % a 39,4 %,
stredné riziko 43,5 % a 38,2 %, vysoké riziko 21,5 % a 22,4 %).

Po 60-mesacnom sledovani mITT-populacie 60,2 % pacientov lie¢enych bosutinibom (n = 246)
a 59,8 % pacientov lieCenych imatinibom (n = 239) stale uzivalo lieCbu prvej linie.

Po 60-mesacnom sledovani mITT-populécie prerusilo liecbu pre progresiu ochorenia do AP

alebo BP CML 0,8 % pacientov lie¢enych bosutinibom v porovnani s 1,7 % pacientov lie¢enych
imatinibom. U Siestich (2,4 %) pacientov lieCenych bosutinibom a 7 (2,9 %) pacientov lieCenych
imatinibom ochorenie preslo do AP CML alebo BP CML. Liecbu prerusilo pre suboptimalnu odpoved’
alebo zlyhanie lie¢by podl'a hodnotenia skusajiiceho 5,3 % pacientov v skupine lieCenej bosutinibom

v porovnani so 15,5 % pacientov v skupine lieCenej imatinibom. Dvanast’ (4,9 %) pacientov liecenych
bosutinibom a 14 (5,8 %) pacientov liecenych imatinibom pocas klinického skusania zomrelo. V ITT
populacii sa nevyskytli ziadne d’al$ie transformacie, doslo k 2 d’al§im imrtiam v bosutinibovej skupine
v ITT populacii.

Vysledky MMR a CCyR u¢innosti st zhrnuté v tabul’ke 3.
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Tabulka 3 — Sithrn MMR v 12. a 18. mesiaci a CCyR do 12. mesiaca podla liecebnej skupiny

v mITT-populacii

bosutinib imatinib Pomer
Odpoved’ (n=246) (n=1241) pravdepodobnosti
(95 % IS)*
Vel’ka molekularna
odpoved’ 116 (47,2)° 89 (36,9) 1,55 (1,07; 2,23)
MMR v 12. Mesiaci, n (%) (40,9; 53,4) (30,8; 43,0)
(95 % IS)
1-stranné p-hodnota 0,0100°
MMR v 18. mesiaci, n (%) 140 (56,9) 115 (47,7) 1,45 (1,02; 2,07)
(95 % IS) (50,7; 63,1) (41,4; 54,0)
1-stranna p-hodnota 0,0208¢
Kompletna cytogeneticka
odpoved’ 190 (77,2)° 160 (66,4) 1,74 (1,16; 2,61)
CCyR do 12. mesiaca, (72,0; 82,5) (60,4; 72,4)
n (%)
(95 % 1S)
1-stranné p-hodnota 0,0037°

Poznamka: MMR bola definovana medzinarodnou stupnicou ako pomer BCR-ABL/ABL <0,1 %
(zodpoveda > 3 log zniZeniu v porovnani so Standardizovanymi vstupnymi hodnotami) s minimalne 3 000
transkriptami ABL vyhodnotenymi centralnym laboratoriom. Kompletna cytogeneticka odpoved’ bola
definovana ako absencia Ph+ metafaz pri analyze pruhovania chromozémov > 20 metafaz ziskanych

z aspiratu kostnej drene alebo ako MMR, pokial’ nebolo dostupné adekvatne cytogenetické postdenie.
Skratky: BCR-ABL = breakpoint cluster region-Abelson, IS (confidence interval, CI) = interval
spolahlivosti, CMH = Cochran-Mantel-Haenszel, CCyR (complete cytogenetic response) = kompletna
cytogeneticka odpoved’, mITT (modified intent-to-treat) = modifikovana ITT, MMR (major molecular
response) = vel'’ka molekularna odpoved’, n = pocet pacientov, Ph+ = pozitivita na Philadelphia

chromozom.

@ Upravené podl'a zemepisnej oblasti a Sokalovho skore pri randomizacii.

b Statisticky signifikantné porovnanie pri vopred $pecifikovanej hladine vyznamnosti na zaklade vysledkov
CMH testu so stratifikaciou podl'a zemepisnej oblasti a Sokalovho skore pri randomizacii.

¢ Na zéklade vysledkov CMH testu so stratifikaciou podl'a zemepisnej oblasti a Sokalovho skére

pri randomizacii.

V 12. mesiaci bol podiel pacientov z mITT-populacie s MR* (definovany ako pomer BCR-ABL

<0,01 % [zodpoveda > 4 log zniZeniu v porovnani so Standardizovanymi vstupnymi hodnotami]

s minimalne 9 800 transkriptami ABL) vyssi v skupine liecenej bosutinibom nez v skupine liecenej
imatinibom (20,7 % [95 % IS: 15,7 %; 25,8 %] oproti 12,0 % [95 % IS: 7,9 %; 16,1 %], pomer
pravdepodobnosti (OR) 1,88 [95 % IS: 1,15; 3,08], 1-stranna p-hodnota = 0,0052).

V 3., 6.a9. mesiaci bol podiel pacientov s MMR vyssi v skupine lieCenej bosutinibom nez v skupine
lieCenej imatinibom (tabul’ka 4).
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Tabul’ka 4 — Porovnanie MMR v 3., 6. a 9. mesiaci podl’a liecby v mITT-populécii

Pocet (%) subjektov s MMR
5 bosutinib immatinib Pomer
Cas (n=246) (n=241) pravdepodobnosti
(95 % IS)*
3. mesiac 10 (4,1) 4 (1,7) 2,48
(95 % IS) (1,6; 6,5) (0,0; 3,3) (0,77; 7,98)
1-stranna p-hodnota® 0,0578
6. mesiac 86 (35,0) 44 (18,3) 2,42 (1,59; 3,69)
(95 % IS) (29,0; 40,9) (13,4; 23,1)
1-stranna p-hodnota® <0,0001
9. mesiac 104 (42,3) 71 (29,5) 1,78 (1,22; 2,60)
(95 % IS) (36,1; 48,4) (23,7, 35,2)
1-stranna p-hodnota® 0,0015

Poznamka: Percenta vychadzali z poétu pacientov v kazdej lieCebnej skupine. MMR bola definovana
medzinarodnou stupnicou ako pomer BCR-ABL/ABL < 0,1 % (zodpoveda > 3 log zniZeniu v porovnani
so Standardizovanymi vstupnymi hodnotami) s minimalne 3 000 transkriptami ABL vyhodnotenymi centralnym

laboratoriom.

Skratky: BCR-ABL = breakpoint cluster region-Abelson, IS (confidence interval, CI) = interval spol'ahlivosti,
CMH = Cochran-Mantel-Haenszel, mITT (modified intent-to-treat) = modifikovana ITT, MMR (major

molecular response) = vel'’ka molekularna odpoved’, n = pocet pacientov.
2 Upravené podla zemepisnej oblasti a Sokalovho skore pri randomizacii.
® Na zdklade vysledkov CMH-testu so stratifikdciou podla zemepisnej oblasti a Sokalovho skore pri

randomizacii.

Do 60. mesiaca bol v mITT populacii podiel pacientov s MMR, MR* a MR*3 vys§i v skupine lieCenej
bosutinibom ako v skupine liecenej imatinibom (tabul’ka 5). V tabul’ke 6 st zhrnuté miery MMR
do 60. mesiaca vo vSetkych podskupinach podl'a Sokalovho rizika.

Tabulka 5 — Zhrnutie molekulidrnej odpovede do 60. mesiaca v mITT populacii

Odpoved’ Bosutinib Imatinib Pomer
(n=246) (n=241) pravdepodobnosti
(95 % IS)*
Molekularna
odpoved’
do 60. mesiaca, n (%)
95 % 1S)
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)

Poznamka: MMR/MR*/MR*? boli definované medzinarodnou stupnicou ako pomer BCR-ABL/ABL
<0,1/0,01/0,0032 % (zodpoveda > 3/4/4,5 log zniZzeniu v porovnani so $tandardizovanymi vstupnymi
hodnotami) s minimalne 3 000/9 800/30 990 ABL transkriptami vyhodnotenymi centralnym laboratériom.
Skratky: BCR-ABL = breakpoint cluster region-Abelson; IS (confidence interval, CI) = interval spol'ahlivosti;
mITT (modified intent-to-treat) = modifikovana ITT; MMR (major molecular response) = velka molekularna

odpoved’; MR (molecular response) = molekularna odpoved’; n = pocet pacientov.
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& Upravené podl'a zemepisnej oblasti a Sokalovho skore pri randomizacii.

Tabulka 6 — Zhrnutie MMR do 60. mesiaca podl’a Sokalovho rizikového skére v mITT
populacii

Odpoved’ Bosutinib Imatinib Pomer
pravdepodobnosti
(95 % IS)

Nizke riziko podl'a Sokala n= 86 n=95 1,40 (0,71; 2,76)
MMR, n (%) 67 (77,9) 68 (71,6)

(95 % 1IS) (69,1; 86,7) (62,5; 80,6)

Stredné riziko podl'a Sokala n=107 n=92 1,37 (0,74; 2,52)
MMR, n (%) 79 (73,8) 62 (67,4)

(95 % 1S) (65,5, 82,2) (57,8, 77,0)

Vysoké riziko podl'a Sokala n=>53 n=>54 1,97 (0,90; 4,32)
MMR, n (%) 36 (67,9) 28 (51,9)

(95 % 1S) (55,4, 80,5) (38,5, 65,2)

Poznamka: Percenta vychadzali z poctu pacientov v kazdej lieCenej skupine. MMR bola definovana
medzinarodnou stupnicou ako pomer BCR-ABL/ABL < 0,1 % (zodpoveda > 3 log zniZeniu v porovnani

so Standardizovanymi vstupnymi hodnotami) s minimalne 3 000 transkriptami ABL vyhodnotenymi centralnym
laboratoriom.

Skratky: BCR-ABL = breakpoint cluster region-Abelson; IS (confidence interval, CI) = interval spol'ahlivosti;
mITT (modified intent-to-treat) = modifikovana ITT; MMR (major molecular response) = velka molekularna
odpoved’; n = pocet pacientov.

Kumulativna incidencia CCyR upravena s ohl'adom na konkuren¢né riziko prerusSenia lieCby

bez CCyR bola v 60. mesiaci v mITT-populécii vyssia v skupine lie¢enej bosutinibom nez v skupine
lie¢enej imatinibom (83,3 % [95 % IS: 78,1 %; 87,4 %] oproti 76,8 % [95 % IS: 70,9 %; 81,6 %];
miera rizika [hazard ratio, HR] zo stratifikovaného modelu proporénych subdistribuénych rizik: 1,35
[95 % IS: 1,11; 1,64]). Median doby do CCyR (iba pacienti odpovedajici na liecbu) bol 24,0 tyzdia
(rozmedzie: 11,4 az 120,7) v skupine liecenej bosutinibom a 24,3 tyzdna (rozmedzie: 11,4 az 96,6)
v skupine lieenej imatinibom.

Median ¢asu do MMR, MR* a MR*? (len respondéri) bol 36,1 tyzdfia (rozsah: 11,9 az 241,9),

83,7 tyzdna (rozsah: 12,4 az 244,3), respektive 108,0 tyzdna (rozsah: 24,1 az 242,1) pre skupinu
lieCenu bosutinibom, verzus 47,7 tyzdia (rozsah: 12,1 az 216,1), 84,4 tyzdna (rozsah: 23,6 az 241,9),
respektive 120,4 tyzdna (rozsah: 24,6 az 240,7) pre skupinu lieCent imatinibom v mITT-populécii.

Kumulativna incidencia MMR, MR* a MR** upravena s ohl'adom na konkuren¢né riziko ukoncenia

liecby bez prihody bola vyssia v skupine lieCenej bosutinibom nez v skupine liecenej imatinibom ako
je znazornené na obrazkoch 1 az 3.
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Obrazok 1 — Kumulativna incidencia MMR (mITT populécia)

1.0 4+

Bosutinib 400 mz jedenkrat denne (N=246) Stratifikovand miera rizila: 1,32 (95 % CT, 1,08-1,63)
— = . Imatinib 400 mg jedenkrat denne (N=241)
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Cas od randomizicie (tyZdne)
Poiet ohrozenyeh (kumulativoe pripady):

Bosutinib:  245(0) 208(20) 94(111) 58(133) 30(162) 19(170) 12(173) 10(175) 6(179) 4{181) 3(182)
Imatinib:  241(0) 204(11) 116(81) €2(118) 29(138) 23(145)  16(153) 10(156) 10(158) B(157) 5(158)

Obrazok 2 — Kumulativna incidencia MR* (mITT populacia)

1.0 | ———  Bosutinib 400 mg jedenkrit denne (K=245) Stratifikovans miera rizika: 1,32 (95 05 CT, 1,04-1,6%)
— — - Imatinib 400 mg jedenkrat denne (N=141)
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Cas od randomizicie (tyZdne)

Potet ohrozenych (knmulativne pripady):

Bosutinib:  245(0) 216(2) 160{42) 127(67) 104(85) B86(37) 70(112) 56(122) 50(129) 39(138) 28(145)
Imatinib:  241(0) 209(3) 172(25) 13341) 101(65) 86(77) 78(85) 61(96) 49(107) 39(115) 28(120)
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Obrizok 3 — Kumulativna incidencia MR*S (mITT populicia)

1.0 7 Bozutinib 400 mg jedenkrat denme (N=246) Stratifikovana miera rizika: 1,38 (95 ¥ CT, 1,06-1,81)
— — - Imatinib 400 mg jedenkra: deane (N=141)
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Cas od randomizicie (tyZdne)

Pocet ohrozenych (knmulativne pripady):

Bosutinib: ~ 246(0) 218(0) 185(16) 159(36) 138(50) 116(64) 103(76) 89(88) 76(98) 65(108) 50(119)
Imatinih:  241(3) 210(0) 188(8) 155(19) 128(35) 118(42) 107(54) B86(6S) 79(73) 67(83) 47(33)

V mITT-populécii u pacientov, ktori dosiahli CCyR, bol odhad zachovania odpovede v 4. roku

podl'a Kaplan-Meierovej metody 97,4 % (95 % IS: 93,9 %; 98,9 %) a 93,7 % (95 % IS: 88,9 %;

96,5 %) v skupine liecenej bosutinibom, respektive v skupine lie¢enej imatinibom (HR 0,39 [95 % IS:
0,14; 1,13]). U pacientov, ktori dosiahli MMR, bol odhad zachovania odpovede v 4. roku

podl'a Kaplan-Meierovej metody 92,2 % (95 % IS: 86,8 %; 95,4 %) a 92,0 % (95 % IS: 85,9 %;

95,5 %) v skupine liecenej bosutinibom, respektive v skupine lie¢enej imatinibom (HR 1,09 [95 % IS:
0,49; 2,44)).

Do 60. mesiaca si 43,9 % (95 % IS: 37,7 %; 50,1 %) a 38,6 % (95 % IS: 32,4 %; 44,7 %) pacientov
lieCenych bosutinibom, respektive pacientov lieCenych imatinibom (OR 1,24 [95 % IS: 0,87; 1,78])
v mITT-populécii, zachovalo MR* definované podl'a nasledovnych kritérii: lie¢ba trvajuca najmenej
3 roky s najmenej MR* pri vSetkych vyhodnocovaniach pocas 1-roéného obdobia.

Kumulativna incidencia EFS prihod pocas liecby v 60. mesiaci v mITT-populacii bola 6,9 % (95 % IS:
4,2 %; 10,5 %) v bosutinibovej skupine a 10,4 % (95 % IS: 6,9 %; 14,6 %) v imatinibovej skupine
(HR 0,64, 95 % 1S: 0,35; 1,17).

Odhadované OS podl'a Kaplan-Meierovej metddy bolo v 60. mesiaci v mITT-populacii u pacientov
liecenych bosutinibom 94,9 % (95 % IS: 91,1 %; 97,0 %) a u pacientov lieCenych imatinibom 94,0 %
(95 % IS: 90,1 %; 96,4 %) (HR 0,80, 95 % IS: 0,37; 1,73).

V retrospektivnej analyze spomedzi vyhodnotitelnych pacientov v ITT populacii dosiahlo viac
pacientov v bosutinibovej skupine 200/248 (80,6 %) skorti molekularnu odpoved (BCR-ABL
transkripty < 10 % v 3. mesiaci) v porovnani s pacientmi v imatinibovej skupine 153/253 (60,5 %),
OR 2,72 (95 % IS: 1,82; 4,08). V tabul’ke 7 st zhrnuté MMR a EFS v 60. mesiaci u pacientov
lieCenych bosutinibom so skorou molekularnou odpoved’ou a bez nej.
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Tabulka 7 — Vysledky v 60. mesiaci u pacientov liecenych bosutinibom s BCR-ABL
<10 % versus > 10 % v 3. mesiaci v ITT populacii

Bosutinib (n = 248)

Pacienti s BCR-ABL
<10 % v 3. mesiaci
(n=200)

Pacienti s BCR-ABL
> 10 % v 3. mesiaci
(n=48)

Miera rizika
(95 % 1IS)*

Kumulativna 84,0 (78,1; 88,4) 56,5 (41,1; 69,4) 2,67 (1,90; 3,75)
incidencia MMR, %

(95 % 1IS)

Kumulativna 5,5(2,9;9,3) 12,5 (5,1; 23,4) 0,40 (0,14; 1,17)
incidencia EFS prihod,

% (95 % IS)

Skratky: BCR-ABL = breakpoint cluster region-Abelson; IS (confidence interval, CI) = interval spol'ahlivosti;
ITT = ,,intent-to-treat™; MMR (major molecular response) = vel’ka molekularna odpoved’; EFS (event free
survival) = prezivanie bez udalosti; n = pocet pacientov s > 3 000 ABL kopii v 3. mesiaci.

@ Upravené podl'a zemepisnej oblasti a Sokalovho skore pri randomizacii.

Novo detegované mutacie v mITT populacii v 60. mesiaci malo menej pacientov v bosutinibove;j
skupine [6 (2,4 %) bosutinib a 12 (5,0 %) imatinib].

Klinické skusanie fazy 1/2 pri CML v CP, AP a BP s rezistenciou alebo intoleranciou voci imatinibu.
Na vyhodnotenie G¢innosti a bezpe¢nosti bosutinibu v davke 500 mg jedenkrat denne u pacientov

s CML s rezistenciou alebo intoleranciou na imatinib s oddelenymi kohortami pre chronicku,
akcelerovanu a blastickt fazu ochorenia, ktori boli predtym lie¢eni 1 TKI (imatinib) alebo viac nez

1 TKI (imatinib nasledovany dasatinibom a/alebo nilotinibom) bolo realizované jednoramenné,
otvorené multicentrické klinické skusanie fazy 1/2.

V tomto klinickom sku$ani bolo lieCenych bosutinibom 570 pacientov vratane pacientov s CP CML
predtym liecenych len 1 TKI (imatinib), CP CML pacientov predtym lieCenych imatinibom a najmenej
1 d’al$im TKI (dasatinib a/alebo nilotinib), CML pacientov v akcelerovanej alebo blastickej faze
predtym liecenych najmenej 1 TKI (imatinib) a pacientov s Ph+ ALL predtym lie¢enych najmenej

1 TKI (imatinib).

Primarnym koncovym ukazovatel'om hodnotenia G¢innosti v tomto klinickom skusani bola pocetnost’
velkej cytogenetickej odpovede (MCyR) v 24. tyzdni u pacientov s imatinib-rezistentnou CP CML
predtym lie¢enych len 1 TKI (imatinib). Dalsimi koncovymi ukazovatel'mi hodnotenia u¢innosti boli
miery kumulativnej cytogenetickej a molekuldrnej odpovede, Cas do dosiahnutia cytogeneticke;

a molekularnej odpovede a ich trvanie, odpoved’ pri vychodiskovych mutaciach, prechod do AP/BP,
prezivanie bez progresie a OS pre vSetky kohorty pacientov.

Pacienti, ktori na konci klinického skts$ania fazy 1/2 stale dostavali bosutinib a lie¢ba bosutinibom
bola podl'a postidenia sktsajuceho pre nich prinosna, ako aj ti pacienti, ktori uz ukoncili liecbu
bosutinibom ako sucast’ klinického sktiania fazy 1/2 a dlhodobo sa nasledne sledovalo ich prezivanie
alebo ukongili klinické skusanie fazy 1/2, boli vhodni na zaradenie do prediZeného klinického
skti$ania. Kazdy pacient zostal v predizenom klinickom skii§ani bud’ na lie¢be bosutinibom

alebo v dlhodobom néslednom sledovani prezivania, pokial’ posledny pacient nedosiahol 10 rokov
d’alsieho nasledného sledovania, ktoré sa pocitalo od datumu jeho prvej davky bosutinibu podane;j

v klinickom skuas$ani fazy 1/2.

Koncové ukazovatele hodnotenia u&innosti predizeného klinického skusania zahffiali trvanie
cytogenetickych a molekularnyh odpovedi, prechod do AP/BP, preZivanie bez progresie a OS.

Analyzy u¢innosti zahffiali Gidaje z tohto ukonéeného predizeného klinického skugania.
Pacienti s CP CML

Vysledky ucinnosti u pacientov s Ph+ CP CML predtym lieCenych imatinibom a najmenej 1 d’al$im
TKI (minimélna doba nasledného sledovania 120 mesiacov, median trvania liecby 9 mesiacov (rozsah:

21



0,23 az 164,28 mesiaca) a 20,2 % pacientov stale lieCenych v 60. mesiaci a 7,6 % pacientov stale
lieCenych v 120. mesiaci) a vysledky u pacientov s Ph+ CP CML predtym lieCenych iba imatinibom
(minimalna doba nasledného sledovania 120 mesiacov, median trvania lieCby 26 mesiacov (rozsah:
0,16 az 170,49 mesiaca) a 40,5 % pacientov stale lieCenych v 60. mesiaci a 19,4 % pacientov stale
lieCenych v 120. mesiaci) st uvedené v Tabul’ke 8.

Pacienti s CML v AP a BP

Vysledky ucinnosti u pacientov s Ph+ CML v AP (minimélna doba nésledného sledovania

120 mesiacov, median trvania lieCby 10 mesiacov (rozsah: 0,10 az 156,15 mesiaca) a 12,7 %
pacientov stale lieCenych v 60. mesiaci a 7,6 % pacientov stale lieCenych v 120. mesiaci) a BP
(minimalna doba nasledného sledovania 120 mesiacov, median trvania lieCby 2,8 mesiaca (rozsah:
0,03 az 71,38 mesiaca) a 3,1 % pacientov stale lieCenych v 60. mesiaci a 0 % pacientov stale lieCenych
v 120. mesiaci) st uvedené v tabulke 8.

Tabul’ka 8 — Vysledky téinnosti u predtym lieenych pacientov s chronickou a pokrocilou fizou
CML*

Ph+ CP CML | Ph+CP CML | Akcelerovana Blasticka
faza faza
po po po po
predchadza- predchadza- predchadza- predchadza-
jucej liecbe jucej liecbe jucej liecbe jucej liecbe
obsahujucej imatinibom aspon aspon
iba imatinib a dasatinibom imatinibom imatinibom
alebo
nilotinibom
Kumulativna n=262 n=112 n="72 n =54
cytogeneticka odpoved™
MCyR, % 59,9 42,0 40,3 37,0
95 % 1S) (53,7; 65,9) (32,7; 51,7) (28,9; 52,5) (24,3; 51,3)
CCyR, % 49,6 32,1 30,6 27,8
95 % 1S) (43,4; 55,8) (23,6; 41,6) (20,2; 42,5) (16,5; 41,6)
Kumulativna n=197 n=107 n=>54 n=48
molekulirna odpoved™ 42,1 (35,1; 17,8 (11,0; 16,7 (7,9; 29,3) | 10,4 (3,5; 22,7)
MMR, % (95 % IS) 49.4) 26,3) 13,0 (5,4;24,9) | 10,4 (3,5;22,7)
MR, % (95 % 1IS) 37,1 (30,3; 15,0 (8,8; 23,1)
44.2)
Cas do MCyR iba
u pacientov odpoveda-
jucich na lie¢bu®, 12,3 12,3 12,0 8,2
median (rozsah), (4,0; 346,0) (3,9; 550,6) (3,9; 144,7) (3,9; 25,1)
tyZdne
Trvanie MCyR" n=157 n=47 n=29 n=20
K-M po S rokoch, % 70,7 66,6 40,8 21,2
(95 % IS)* (63,1; 78,3) (51,5; 81,7) (20,9; 60,7) (0,1; 42,3)
K-M po 10 rokoch, % 65,3 55,3 40,8 N/E
(95 % IS)¢ (56,6; 74,0) (36,3; 74,4) (20,9; 60,7)
29,1
Median, tyZdne N/R N/R 84,0 (11,9; 38.3)
(95 % 1S) (24,0; N/E)
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Ph+ CP CML | Ph+CP CML | Akcelerovana Blasticka
faza faza
po po po po
predchadza- predchadza- predchadza- predchadza-
jucej liecbe jucej liecbe jucej liecbe jucej liecbe
obsahujucej imatinibom aspon aspon
iba imatinib a dasatinibom imatinibom imatinibom
alebo
nilotinibom
Cas do CCyR len 24,0 24,0 23,8 (4,1;120,0 | 8,4 (3,9; 25,1)
pre pacientov (7,7, 240,6) (11,6; 216,0) )
odpovedajucich
na lie¢bu®, median
(rozsah), tyZdne
Trvanie CCyR" n=130 n=36 n=22 n=15
K-M po 5 rokoch, % 69,7 (61,3; 78,2 | 54,4 (36,7; 72,1 | 40,0 (18,5; 61,5 | 24,9 (0,9; 48.,9)
95 % IS) ) ) ) N/E
K-M po 10 rokoch, % | 63,4 (54,0; 72,8 | 40,8 (22,0; 59,6 | 40,0 (18,5; 61,5 | 20,0 (9,1; 29,6)
(95 % IS) ) N/R ) )
Median, tyZdne 252,0 (24,0; N/ | 72,0 (36,1; N/E
95 % IS) E) )
Cas do MMR len 35,6 (3,1;367,1 | 12,4 (4,0, 171,7 | 36,1 (12,1; 144, | 4,7 (3,9; 168,9)
pre pacientov ) ) 1)
odpovedajucich
na lie¢bu®, median
(rozsah), tyZdne
Trvanie MMRP n=_83 n=19 n=9 n=>5
K-M po 5 rokoch, % 74,1 (64,2; 83,9 | 70,0 (47,5; 92,5 | 66,7 (35,9; 97,5 | 60,0 (17,1; 100,
(93 % IS) ) ) ) 0)
K-M po 10 rokoch, % | 63,4 (50,2; 76,6 | 70,0 (47,5; 92,5 | 66,7 (35.,9; 97,5 N/E
95 % 1S) ) N/R ) ) N/R
Median, tyZdne N/R N/R
(95 % IS)
Cas do MR len 28,0 (3,1; 583,1 | 23,8 (4,0; 240,1 | 24,1 (22,9; 96,0 | 4,7 (3,9; 284,9)
pre pacientov ) ) )
odpovedajucich
na lie¢bu®, median
(rozsah), tyZdne
Trvanie MR*¢ n=73 N/A N/A N/A
K-M po 5 rokoch, % 74,7 (64,2; 85,2
95 % IS) )
K-M po 10 rokoch, % | 60,8 (46,1; 75,4
(95 % IS) ) N/R
Median, tyZdne
95 % IS)
Transformacia n=284 n=119 n=79 N/A
na AP/BP¢
transformacia
pocas liecby, n 15 5 3
Prezivanie n=284 n=119 n=79 n=64
bez progresie®
Cumlnc po 5 rokoch, 19,7 24.4 41,8 67,2
% (15,6; 24,9) (17,8; 33,4) (32,2; 54,2) (56,6; 79,7)
(95 % IS)¢
23,9 26,9 41,8 N/E
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Ph+ CP CML | Ph+CP CML | Akcelerovana Blasticka
faza faza
po po po po
predchadza- predchadza- predchadza- predchadza-
jucej liecbe jucej liecbe jucej liecbe jucej liecbe
obsahujucej imatinibom aspon aspon
iba imatinib a dasatinibom imatinibom imatinibom
alebo
nilotinibom
Cumlnc (19,5; 29,5) (20,0; 36,2) (32,2; 54,2)
po 10 rokoch, %
(95 % IS)¢
Celkové preZivanie® n=284 n=119 n=79 n= 64
K-M po 5 rokoch, % 83,5 74,1 58,5 22,5
95 % IS)¢ (78,7; 88,3) (64,8; 83,4) (46,9; 70,2) (7,1, 37,9)
K-M po 10 rokoch, % 71,5 60,4 50,7 22,5
95 % IS)¢ (64,4; 78,7) (47,2; 73,7) (36,5; 65,0) (7,1, 37,9)
Median, mesiace N/R N/R N/R 10,9
(95 % IS)¢ (8,7;19,7)

Datum zberu udajov: klinické sktiSanie fazy 1/2 — 2. oktébra 2015, predlzené klinické skusanie —

2. septembra 2020.

Kritéria pre cytogeneticku odpoved: MCyR zahina Gplné [0 % Ph+ metafaz v kostnej dreni alebo < 1 %
pozitivnych buniek podl'a fluorescentnej in situ hybridizacie (FISH)] alebo parcialne (1 % — 35 %) cytogenetické
odpovede. Cytogenetické odpovede vychadzaji z podielu Ph+ metafdz medzi > 20 bunkami v metafaze v kazdej
vzorke kostnej drene. FISH analyza (> 200 buniek) mohla byt’ pouzita pre post-inicialne cytogenetické
hodnotenie ak nebolo dostupnych > 20 metafaz. V prediZzenom klinickom skigani sa CCyR imputovala z MMR,
ak pre konkrétny datum nebolo k dispozicii overené cytogenetické vyhodnotenie.

Kritérid molekularnej odpovede: v klinickom skusani fazy 1/2 boli MMR/MR* definované ako < 0,1 %/0,01 %
BCR-ABL transkriptov podl'a vyhodnocovania centralnym laboratoériom (nie na medzinarodnej stupnici).

V predizenom klinickom skti$ani mali pacienti, ktori odpovedali na lie¢bu, MMR/MR* uvedené v sprave

o pripade vyhodnotenom miestnym laboratériom.

Skratky: AP = akcelerovana faza, BP = blasticka faza, Ph+ = pozitivita na Philadelphia chromozom,

CP = chronicka faza; CML = chronicka myelocytova leukémia, K-M (Kaplan-Meier) = Kaplanova-Meierova
analyza, n = pocet pacientov, N/A (not applicable) = neaplikovatel'né, N/R (not reached) = nedosiahnuté

pri minimalnom sledovani, N/E (not estimable) = nemozno odhadnut’, IS (confidence interval, CI) = interval
spolahlivosti, MCyR (major cytogenetic response) = velka cytogeneticka odpoved’, CCyR (complete
cytogenetic response) = kompletna cytogeneticka odpoved’, CumInc = kumulativna incidencia, MMR = velka
molekularna odpoved’, BCR-ABL = zlomova klastrova oblast’-Abelson.

a Zahtna pacientov (n) s validnym inicidlnym zhodnotenim pre cytogenetick odpoved’ a pacientov, ktori
nepochadzali z Ciny, Juznej Afriky, Indie alebo Ruska pre molekuldrnu odpoved’, ked’ze z tychto krajin
sa nedali exportovat’ vzorky na molekularne vyhodnotenie. Analyza umoziuje zahrnit’ vstupnych
respondérov s post-inicialne zachovanou odpoved’ou medzi respondérov. Minimalna doba nasledného
sledovania (Cas od uzitia prvej davky poslednym pacientom az po datum zberu udajov) 120 mesiacov.
Zahtna pacientov (n), ktori dosiahli odpoved’ alebo v nej zotrvavaju.

Zahtna pacientov (n), ktori dostali aspon 1 davku bosutinibu.

Uprava analyzy kumulativnej incidencie pre konkurenéné riziko prerusenia lie¢by bez udalosti.
Neanalyzované pre skupiny s limitovanym poctom.
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Celkové prezivanie v CP, AP a BP kohortach je graficky znazornené na obrazku 4.

Obrazok 4 — Kaplanov-Meierov odhad celkového preZivania (OS) u CP2L, CP3L, AP a BP
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Na zaklade obmedzenych klinickych informacii z klinického skusania fazy 1/2 u pacientov
s mutaciami BCR-ABL sa pozoroval urcity dokaz klinickej aktivity (pozri tabul’ku 9).

Tabul’ka 9 — Odpoved’ podPa vychodiskového stavu mutacie BCR-ABL u hodnotitel’nej
populacie s CP CML: predchadzajica liecba imatinibom a dasatinibom a/alebo nilotinibom

(v tretej linii)

Vyskyt na za¢iatku | Dosiahnuta alebo udrzana
Vychodiskovy stav mutiacie BCR-ABL n (%)? MCyR
Resp/Eval® (%)
n=112
Hodnotena mutacia 98 (100,0) 36/92 (39,1)
bez mutacie 59 (60,2) 23/55 (41,8)
minimalne 1 mutacia 39 (39,8) 13/37 (35,1)
Mutécie rezistentné voci dasatinibu 10 (10,2) 1/9 (11,1)
E255K/V 2(2,0) 0/2
F317L 8(8,2) 1/7 (14,3)
Mutacie rezistentné voci nilotinibu® 13 (13,3) 8/13 (61,5)
Y253H 6 (6,1) 5/6 (83,3)
E255K/V 2(2,0) 0/2
F359C//V 7(7,1) 5/7(71,4)

Datum zberu tidajov: klinické skusanie fazy 1/2 — 2. oktobra 2015, predizené klinické skuganie —

2. septembra 2020.

Poznamka: Vychodiskové mutacie boli identifikované pred podanim prvej davky skasaného lieciva pacientovi.
Skratky: BCR-ABL = breakpoint cluster region-Abelson, CP = chronicka faza, CML = chronicka myelocytova
leukémia, MCyR (major cytogenetic response) = vel’ka cytogeneticka odpoved’, n = pocet pacientov,

Resp = pacienti odpovedajici na liecbu, Eval =

hodnotitelné.

2 Percento vychadza z po¢tu pacientov s posudzovanou vychodiskovou mutaciou.

25




b Hodnotiteln4 populacia zahfiia pacientov, ktori mali validné vychodiskové postdenie ochorenia.
¢ 2 pacienti mali viac ako 1 mutaciu v tejto kategorii.

Jeden pacient s mutaciou E255V predtym lieceny nilotinibom dosiahol CHR ako najlepsiu odpoved'.

Skusanie in vitro naznacilo, ze bosutinib ma obmedzenu aktivitu proti mutacii T3151 alebo V299L.
Preto sa klinicka aktivita u pacientov s tymito mutaciami neocakava.

Klinické skusanie fazy 4 u Ph+ CML predtym liecenej 1 alebo viacerymi TKI

Jednoramenné, otvorene znacené, nerandomizované, multicentrické klinické skuSanie fazy 4 sa
uskutocnovalo na vyhodnocovanie ti€innosti a bezpecnosti bosutinibu v davke 500 mg jedenkrat denne
u pacientov s CML rezistentnych voci TKI alebo netolerujucich TKI so separatnymi kohortami

pre CP, AP alebo BP ochorenie, ktori boli predtym lieceni 1 alebo viacerymi TKI.

V tomto klinickom skusani sa bosutinibom lie¢ilo 163 pacientov vratane 46 pacientov s CP Ph+ CML
predtym liecenych 1 TKI (imatinibom alebo dasatinibom alebo nilotinibom), 61 pacientov

s CP Ph+ CML predtym liecenych 2 TKI (imatinibom a/alebo dasatinibom a/alebo nilotinibom),

49 pacientov s CP Ph+ CML predtym lie¢enych 3 TKI (imatinibom a dasatinibom a nilotinibom),

4 pacientov s AP Ph+ CML predtym lieCenych najmenej 1 TKI (2 pacienti predtym lie¢eni 2 TKI

a 2 pacienti predtym lieceni 3 TKI) a 3 pacientov s Ph- CML predtym lieCenych najmenej 1 TKI.

Primarnym koncovym ukazovatelom hodnotenia u¢innosti bola kumulativna potvrdena MCyR

v 1. roku (52 tyzdiiov) u pacientov s CP Ph+ CML, ktori boli predtym lieCeni 1 alebo 2 TKI,

a u pacientov s CP Ph+ CML, ktori boli predtym lieceni 3 TKI. Pre pacientov s AP a BP Ph+ CML
predtym nelieCenych ziadnym TKI bola primarnym koncovym ukazovatel'om hodnotenia Gi¢innosti
kumulativna potvrdena celkova hematologicka odpoved (OHR) v 1. roku (52 tyzdiiov). Dalsie
koncové ukazovatele hodnotenia ucinnosti u pacientov s Ph+ CP CML zahinali kumulativnu
cytogeneticku a molekularnu odpoved’, trvanie cytogenetickych a molekularnych odpovedi, odpoved’
vo vychodiskovych mutaciach, prechod do AP/BP, PFS a OS. Dalsie koncové ukazovatele v kohorte
Ph+ AP/BP zahfiaji kumulativne miery cytogenetickych a molekularnych odpovedi, PFS a OS.

Pacienti s CP CML

Primarny koncovy ukazovatel’ kumulativnej miery potvrdenej MCyR (95 % IS) v 1. roku (52 tyzdiov)
bol 76,5 % (66,9; 84,5) u pacientov predtym lieCenych 1 alebo 2 TKI a 62,2 % (46,5; 76,2)

u pacientov predtym lie¢enych 3 TKI.

Dalsie vysledky G¢innosti pri uzavreti klinického skusania po d’aliom naslednom sledovani trvajiicom
minimalne 3 roky u pacientov s Ph+ CP CML predtym lieCenych 1 TKI (median trvania lieCby

47,5 mesiaca (rozsah: 0,9 az 50,1 mesiaca), pricom 60,9 % nim bolo stale liecenych), 2 TKI (median
trvania liecby 41,9 mesiaca (rozsah: 0,4 az 48,9 mesiaca), pricom 45,9 % nimi bolo stale liecenych),

3 TKI (median trvania lie¢by 20,0 mesiaca (rozsah: 0,2 az 48,9 mesiaca), pricom 38,8 % nimi bolo
stale lieCenych) st uvedené v tabul’ke 10.
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Tabulka 10 — Vysledky ucinnosti u predtym lieCenych pacientov v chronickej faize Ph+ CML

(95 % IS)

Ph+ CP CML | Ph+ CP CML Ph+ CP CML Celkova kohorta
predtym lieCeni predtym predtym lieceni Ph+ CP CML
1 TKI lie¢eni 2 TKI 3 TKI
Kumulativna n=43 n=>55 n=45 n=143
potvrdena
MCyR? po 1. roku, % | 83,7(69,3;93,2) | 70,9 (57,1; 82, | 62,2 (46,5; 76,2) 72,0 (63,9; 79,2)
95 % 1S) 4)
Kumulativna n=43 n=>55 n=45 n=143
cytogeneticka
odpoved™®
MCyR, % (95 % IS) 88,4 (74,9; 96,1) | 85,5(73,3;93, | 77,8 (62,9; 88,8) 83,9 (76,9; 89,5)
5)
CCyR, % (95 % IS) 86,0 (72,1;94,7) | 83,6 (71,2;92, | 73,3 (58,1; 85,4) 81,1 (73,7; 87,2)
2)
Kumulativna n=46 n=2>55 n=48 n= 149
molekularna
odpoved™®
MMR, % (95 % IS) 82,6 (68,6;92,2) | 76,4 (63,0; 86, | 56,3 (41,2;70,5) 71,8 (63,9; 78.,9)
8)
MR, % (95 % IS) 73,9 (58,9; 85,7) | 63,6 (49,6; 76, | 41,7 (27,6; 56,8) 59,7 (51,4; 67,7)
2)
MR*3, % (95 % IS) 58,7 (43,2;73,0) | 50,9 (37,1; 64, | 35,4 (22,2; 50,5) 48,3 (40,1; 56,6)
6)
Cas do cytogenetickej
odpovede len pre
pacientov
odpovedajucich
na lie¢bu®, median
(rozsah), mesiace
MCyR 3,0 (1,0; 11,8) 2,9 (0,3; 6,4) 3,0 (1,8; 8,8) 3,0 (0,3; 11,8)
CCyR 3,0 (1,0; 17,6) 2,9(0,3; 6,4) 3,0 (1,8; 8,8) 3,0 (0,3; 17,6)
Trvanie cytogénnej
odpovede®
MCyR, K-M 96,6 (77,9; 99,5) | 94,4 (79,2; 98, | 96,9 (79,8; 99,6) 95,6 (88,7; 98,4)
po 3 rokoch, % 6)
(95 % 1IS)
CCyR, K-M 96,4 (77,2;99,5) | 94,4 (79,2; 98, | 100,0 (100,0; 100, 96,5 (89,5; 98,9)
po 3 rokoch, % 6) 0)

27




Ph+ CP CML | Ph+ CP CML Ph+ CP CML Celkova kohorta
predtym lieceni predtym predtym lieceni Ph+ CP CML
1 TKI lie€eni 2 TKI 3 TKI
Cas do molekularnej
odpovede len
pre pacientov
odpovedajucich
na lie¢bu, median
(rozsah), mesiace
MMR 3,0 (2,8;23,3) 3,0 (1,0; 35,9) 3,1(1,8;9,3) 3,0 (1,0; 35,9)
MR 6,0 (2,8;47,4) 3,1 (1,0; 36,1) 3,2 (1,8;47,9) 5,5(1,0; 47,9)
MR*3 9,2 (2,8;47,6) 6,0 (2,8; 36,2) 5,8 (1,8; 18,0) 6,0 (1,8;47,6)

Trvanie molekulirnej
odpovede®

MMR, K-M 90,7 (73,9; 96,9) | 81,5(63,2;91, | 90,2 (65,9; 97,5) 87,2 (78,0; 92,7)
po 3 rokoch, % 3)

95 % 1S)

MR*, K-M 89,5 (70,9; 96,5) | 68,7 (48,0; 82, | 85,2(51,9; 96,2) 80,7 (69,4; 88,1)
po 3 rokoch, % 5)

95 % 1S)

Déatum zberu udajov: 23. novembra 2020.
Skratky: Ph+ = pozitivny na Philadelphia chromozom; CP = chronicka faza; CML = chronickd myelocytova
leukémia; K-M = Kaplan Meierova analyza; n = pocet pacientov; IS = interval spol'ahlivosti; MCyR = velka
cytogeneticka odpoved’; CCyR = kompletna cytogeneticka odpoved’; MMR = vel'ka molekularna odpoved;
MR* = > 4 log-redukcia BCR-ABL transkriptov oproti §tandardizovanému vychodiskovému stavu;
MR*? = > 4,5 log-redukcia BCR-ABL transkriptov oproti $tandardizovanému vychodiskovému stavu.
Kritéria kumulativnej potvrdenej MCyR: Odpoved’ sa potvrdila 2 po sebe nasledujicimi vyhodnoteniami s odstupom
najmenej 28 dni. Na to, aby sa pacient povazoval za pacienta odpovedajuceho na liecbu, musi si zachovat
vychodiskovi odpoved’ pocas najmenej 52 tyzdiov alebo si ju zlepsit’ oproti vychodiskovému stavu. Pacienti
s Ciasto¢nou cytogenetickou odpoved’ou (PCyR) vo vychodiskovom stave musia dosiahnut’ CCyR pocas liecby na to,
aby sa povazovali za pacientov majucich cytogenetickl odpoved’. Pacienti aspoit s MMR a hlbsou molekularnou
odpoved’ou ako vo vychodiskovom stave sa pocitaju za pacientov s potvrdenou CCyR.
Kritéria kumulativnej cytogenetickej odpovede: Hlavna cytogeneticka odpoved’ zahtfiala uplna [0 % Ph+ metafaz
z kostnej drene alebo < 1 % pozitivnych buniek z fluorescencnej in situ hybridizacie (FISH)] alebo Ciastocna
(1 % — 35 %) cytogeneticka odpoved’. Cytogenetické odpovede boli zalozené na percente Ph+ metafaz
u > 20 metafazovych buniek v kazdej vzorke kostnej drene. FISH analyza (> 200 buniek) sa mohla pouzit’
na vyhodnocovanie CCyR, ak nebolo k dispozicii > 20 metafaz. Pacienti bez platného vyhodnotenia kostnej drene
alebo FISH vyhodnotenia a aspont s MMR sa po¢itaju ako CCyR.
Kritéria kumulativnej molekularnej odpovede: MMR, MR* a MR*? boli na medzinarodnej stupnici ako pomer BCR-
ABL/ABL <0,1 %, <0,01 %, a<0 0032 % (zodpovedajuce > 3, > 4, respektive > 4,5 log-redukcii
oproti §tandardizovanému vychodiskovému stavu) s minimalne 10 000, 10 000, respektive 32 000 ABL transkriptmi
vyhodnocovanymi centralnym laboratoriom.
aVratane pacientov (n) s platnym vychodiskovym hodnotenim. Minimalna dizka d’alsieho nasledného sledovania
(Casu od prvej davky posledného pacienta do datumu zberu tidajov) 36 mesiacov.
b Vratane pacientov (n), ktori dosiahli alebo si udrzali odpoved.
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Kumulativna incidencia MMR, MR* a MR** upravena pre konkurenéné riziko prerusenia lie¢by

bez udalosti je znazornena na obrazku 5.

Obrazok 5 — Kumulativna incidencia molekularnej odpovede (CP vyhodnotiteI’'nej populicie)
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Dosiahnuté molekularne odpovede podl'a linie lieCby su uvedené v tabul’ke 11.
Tabulka 11 — Dosiahnuté molekularne reakcie
Ph+ CP CML | Ph+ CP CML Ph+ CP CML Celkova kohorta
predtym predtym predtym lieceni Ph+ CP CML
lieCeni 1 TKI | lieceni 2 TKI 3 TKI

Pacienti bez MMR n=25 n=28 n=26 n=79
vo vychodiskovom
stave®

MMR, % (95 % IS) 76,0 (54,9; 90,

64,3 (44,1; 81,

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

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

MR, % (95 % 1S) 70,3 (53,0; 84,

55,3 (38,3; 71,

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

6) 4)
Pacienti bez MR* n=37 n=38 n=37 n=112
vo vychodiskovom
stave?®

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

MR*3, % (95 % IS) 54,8 (38,7; 70,

2)

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

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

1) 4)
Pacienti bez MR*® n=42 n=46 n=43 n=131
vo vychodiskovom
stave®

42,7 (34,1; 51,7)
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Ph+ CP CML | Ph+ CP CML Ph+ CP CML Celkova kohorta
predtym predtym predtym lieceni Ph+ CP CML
lie¢eni 1 TKI lieéeni 2 TKI 3 TKI
Pacienti s MMR n=21 n=27 n=22 n="70
vo vychodiskovom
stave?
Hlbsia MR, % 85,7 (63,7; 97, | 66,7 (46,0; 83, | 63,6 (40,7; 82,8) 71,4 (59,4; 81,6)
(95 % IS) 0) 5)

Déatum zberu udajov: 23. novembra 2020.

Skratky: Ph+ = pozitivny na Philadelphia chromozém; CP = chronicka faza; CML = chronicka myelocytova

leukémia; n = pocet pacientov; IS = interval spolahlivosti; MMR = vel’kd molekularna odpoved’; MR = molekularna

odpoved’; MR* = > 4 log-redukcia BCR-ABL transkriptov oproti §tandardizovanému vychodiskovému stavu;

MR*? = > 4,5 log-redukcia BCR-ABL transkriptov oproti $tandardizovanému vychodiskovému stavu.

2 Vratane pacientov (n) s platnym vychodiskovym hodnotenim. Na to, aby sa pacient povazoval za pacienta
odpovedajuceho na liecbu, musel dosiahnut’ zlepSenie odpovede oproti vychodiskovému stavu. Kritéria
molekularnej odpovede: MMR, MR* a MR*? boli na medzinarodnej stupnici definované ako pomer BCR-
ABL/ABL <0,1 %, <0,01 %, respektive < 0 0032 % (zodpovedajlice > 3, > 4, respektive > 4,5 log-redukcii oproti
Standardizovanému vychodiskovému stavu) s minimalne 10 000, 10 000, respektive 32 000 ABL transkriptmi
vyhodnocovanymi centralnym laboratdriom.

U pacientov v CP, ktori boli na liecbe, nedoslo k zZiadnym progresidm na AP alebo BP CML.

Pacienti s AP CML

U pacientov s Ph+ AP CML bol median trvania liecby 22,1 mesiaca (rozsah: 1,6 az 50,1 mesiaca),
kumulativna potvrdend OHR v 1. roku (52 tyzdiiov) bola 75,0 % (95 % IS: 19,4; 99,4), rovnako ako
kumulativna miera CCyR, vSetci 3 pacienti si pocas lieCby zachovavali svoju CCyR.

Odpoved’ podla BCR-ABL mutdacii vo vychodiskovom stave

Desiati pacienti v CP kohorte mali vo vychodiskovom stave mutacie (A365V, E453K, E255K, E255V,
Q252H, L298V [pre kazdi n = 1], Y253F a G250E [pre kazdu n = 2]). Jeden pacient v CP kohorte mal
mutaciu F3591 identifikovanu v 8. den klinického sktsania. Jeden pacient v AP kohorte mal 2 mutéacie
(F311L a L387F) vo vychodiskovom stave. V CP kohorte sa medzi pacientmi s mutaciami pozorovali
molekularne odpovede u 4/11 (36,4 %) pacientov, 1 pacient s mutaciou E255V dosiahol MMR

a 3 pacienti s mutaciami F3591, Y253F, respektive A365V, dosiahli MR*?, Pacient s mutaciami v AP
kohorte nedosiahol ziadnu odpoved'.

Pediatrickd populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky §tadii s liecbou CML
Bosulifom v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie (informécie o pouZiti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po podani jednotlivej davky bosutinibu (500 mg) s jedlom bola absolutna biologick4 dostupnost’ 34 %

u zdravych subjektov. Absorpcia bola relativne pomala, s medianom ¢asu do dosiahnutia najvyssej
koncentracie (tmax) 6 hodin. Bosutinib vykazuje proporcionalne zvySovanie AUC a Cmax zavislé

od davky v rozsahu 200 az 800 mg. Jedlo zvySovalo cmax bosutinibu 1,8-nasobne a AUC bosutinibu
1,7-nasobne v porovnani so stavom hladovania. U pacientov s CML bola po dennom podavani 400 mg
bosutinibu s jedlom v rovnovaznom stave cmax (geometricky priemer, variaény koeficient [coefficient
of variation, CV] %) 145 (14) ng/ml a AUC, (geometricky priemer, CV %) 2 700 (16) ng.h/ml.

Po 500 mg bosutinibu denne s jedlom bola cmax 200 (6) ng/ml a AUC;; bola 3 640 (12) ng.h/ml.
Rozpustnost’ bosutinibu je zavisla od pH a absorbcia je redukovana v pripade zvysené¢ho pH v zaludku
(pozri Cast’ 4.5).
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Distribucia

Po podani jednotlivej intravendznej davky 120 mg bosutinibu zdravym jedincom, bol priemerny
distribu¢ny objem 2 331 1 (koeficient variacie [CV] 32%), ¢o naznacuje, ze bosutinib je extenzivne
distribuovany do extravaskularnych tkaniv.

Bosutinib sa vyznamne viazal na l'udské plazmatické proteiny in vitro (94 %) a ex vivo u zdravych
subjektov (96 %) a vizba nebola zavisla od koncentracie.

Biotransformacia

Skusania in vitro a in vivo ukazali, ze bosutinib (vychodiskova zlucenina) sa prednostne metabolizuje
u l'udi v peceni. Po podani jednotlivej alebo viacerych davok bosutinibu (400 alebo 500 mg) l'udom sa
objavili hlavné cirkulujuce metabolity oxydechlorovany (M2) a N-dezmetylovany (M5) bosutinib,

s vedl'ajsim cirkulujucim metabolitom N-oxidom bosutinibu (M6). Systémova expozicia
N-dezmetylovanému metabolitu predstavovala 25 % z vychodiskovej zlu¢eniny, kym
oxydechlorovanému metabolitu tvorila 19 % vychodiskovej zli€eniny. VSetky 3 metabolity
vykazovali aktivitu, ktord predstavovala < 5 % aktivity bosutinibu v proliferacnom teste na Src-
transformovanych fibroblastoch bez potreby ukotvenia bunkovych kultir (anchorage-independent
proliferation assay). V stolici boli hlavnymi zloZzkami stivisiacimi s lickom bosutinib

a N-dezmetylovany bosutinib. SkuSania in vitro na l'ndskych peceniovych mikrozomoch ukézali, ze
hlavny cytochréom P450 izoenzym, ktory sa zucastnuje na metabolizme bosutinibu je CYP3A4 a
skus$ania liekovych interakcii preukazali, Ze ketokonazol a rifampicin ma vplyv na farmakokinetiku
bosutinibu (pozri Cast’ 4.5). Nebola pozorovana Ziadna metabolicka aktivita bosutinibu s CYP
izoenzymami 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 alebo 3AS5.

Eliminacia

U zdravych jedincov, ktorym sa podala jednotliva intravendzna davka 120 mg bosutinibu, bol
priemerny terminalny pol¢as vylucovania 35,5 hodin (CV 24%) a priemerny klirens bol 61,9 I'h

(CV 26%). V skusani hmotnostnej rovnovahy s peroralnym bosutinibom sa pocas 9 dni zaznamenalo
priemerne 94,6 % celkovo podanej davky; stolica (91,3 %) bola hlavnou cestou vylucovania

a 3,29 % davky sa zistilo v moc¢i. Sedemdesiatpat’ percent davky sa zaznamenalo pocas 96 hodin.
Vylu¢ovanie nezmeneného bosutinibu do moc¢u bolo nizke, tvorilo priblizne 1 % podanej davky, ako
u zdravych subjektov, tak aj pacientov s pokro¢ilymi malignymi solidnymi nddormi.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

V klinickom skusani s podanim jednej peroralnej davky bosutinibu (200 mg) spolu s jedlom bola
hodnotena kohorta 18 subjektov s poruchou funkcie pecene (klasifikacia triedy A, B a C podl'a
Childa-Pugha) a 9 zhodnych zdravych subjektov. cmax bosutinibu v plazme sa zvysila 2,4-nasobne,
2-nasobne a 1,5-nasobne v Childovych-Pughovych triedach A, B a C; AUC bosutinibu v plazme sa
zvysila 2,3-nasobne, 2-nasobne a 1,9-nasobne v uvedenom poradi. t,, bosutinibu sa predizil

u pacientov s poruchou funkcie pecene v porovnani so zdravymi subjektmi.

Porucha funkcie obliciek

V klinickom sku$ani s pacientami s poruchou funkcie obli¢iek bola jedna davka 200 mg bosutinibu
podavana s jedlom 26 subjektom s miernou, stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie obli¢iek
a 8 porovnateI'nym zdravym dobrovol'nikom. Porucha funkcie obli¢iek bola hodnotena na zaklade
CL: (vypocet podl'a Cockcroft-Gaultovho vzorca) < 30 ml/min. (zdvazna porucha funkcie obliciek),
30 < CL¢ < 50 ml/min. (stredne zavazna porucha funkcie obliciek) alebo 50 < CL < 80 ml/min.
(mierna porucha funkcie obli¢iek). Subjekty so stredne zavaznou a zdvaznou poruchou funkcie
obli¢iek mali v porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi zvysenie AUC o 35 % resp. 60 %. Maximalna
expozicia cmax sa v skupinach so stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie obli¢iek zvysila

0 28 % resp. o0 34 %. Expozicia bosutinibu sa nezvysila u subjektov s miernou poruchou funkcie
obli¢iek. Pol¢as eliminacie bosutinibu u subjektov s poruchou funkcie obli¢iek bol podobny ako

u zdravych subjektov.
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Upravy davkovania pri poruche funkcie obli¢iek boli zaloZzené na vysledkoch tohto klinického
skuSania a znamej linedrnej farmakokinetike bosutinibu v rozmedzi davok 200 az 600 mg.

Vek, pohlavie a rasa

Neuskutocnili sa Ziadne formalne skuSania na hodnotenie vplyvu tychto demografickych faktorov.
Popula¢né farmakokinetické analyzy u pacientov s Ph+ leukémiou alebo malignym solidnym nadorom
a u zdravych subjektov naznacuju, Ze neexistuju Ziadne klinicky relevantné vplyvy veku, pohlavia
alebo telesnej hmotnosti. Popula¢né farmakokinetické analyzy odhalili, Ze Aziati mali o 18 % niZsi
klirens, ¢o zodpoveda priblizne 25 % zvySeniu expozicie bosutinibu (AUC).

Pediatricka populacia
Bosulif sa doteraz neskiimal u deti a mladistvych do 18 rokov.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Bosutinib sa hodnotil v ramci §tadii bezpecnostnej farmakologie, toxicity opakovaného podavania
davky, genotoxicity, reproduk¢nej toxicity a fototoxicity.

Bezpecénostna farmakologia

Bosutinib nemal ucinky na respira¢né funkcie. Pri skiimani centralneho nervového systému (CNS)
bosutinibom lie¢ené potkany vykazovali zmensent vel’kost’ zrenic a poruchy chddze. Hladina

bez pozorovaného ucinku (no observed effect level, NOEL) sa pre vel'kost’ zrenic nestanovila, ale
NOEL pre poruchu chddze bola pri expozicii priblizne 11-nasobku expozicie u I'udi po podani
klinickej davky 400 mg a 8-nasobku expozicie u 'udi po podani klinickej davky 500 mg (podla cmax
volnej formy u prislusnych druhov). Aktivita bosutinibu in vifro v hERG pokusoch naznacovala jeho
potencidl v predlZzovani srdcovej ventrikularnej repolarizacie (QTc). V $tudii s perordlnym podanim
bosutinibu u psov neviedol bosutinib k zmenam krvného tlaku, abnormalnym predsieniovym

alebo komorovym arytmiam alebo prediZzeniu PR, QRS alebo QTc na EKG pri expoziciach na Grovni
3-ndsobku expozicie u 'udi po podani klinickej davky 400 mg a 2-nasobku expozicie u l'udi po podani
klinickej davky 500 mg (podl'a cmax volnej formy u prislusnych druhov). Bol pozorovany oneskoreny
vzostup srdcovej frekvencie. V §tudii s intraven6znym podanim u psov boli pozorované prechodné
zvyienie srdcovej frekvencie a poklesy krvného tlaku a miniméalne predizenie QTc (< 10 ms)

pri expoziciach v rozmedzi priblizne 6- az 20-nasobku expozicie u I'udi po podani klinickej davky

400 mg a v rozmedzi 4- az 15-nasobku expozicie u l'udi po podani klinickej davky 500 mg (podl'a cmax
volnej formy u prislusnych druhov). Vztah medzi pozorovanymi uc¢inkami a liecbou nebol
presvedcivy.

Toxicita pri opakovanom podévani

Stadie toxicity pri opakovanom podavani u potkanov az do 6 mesiacov trvania a u psov az
do 9 mesiacov trvania odhalili, Ze primarnym cielovym organom toxicity bosutinibu je
gastrointestinalny systém. Klinické znamky toxicity zahfnali zmeny stolice a boli spojené

s obmedzenim konzumacie jedla a stratou telesnej hmotnosti, ¢o prilezitostne viedlo k thynu
alebo elektivnej eutanazii.

Histopatologicky boli pozorované dilatacia lamenu, hyperplazia poharikovych buniek, hemoragie,
erdzie a edém crevného traktu a sinusova erytrocytéza a hemoragia v mezenterickych lymfatickych
uzlinach. Pec¢en bola tiez identifikovana ako cielovy organ u potkanov. Toxicity boli charakterizované
zvysenou hmotnost'ou pecene v korelacii s hepatocelularnou hypertrofiou, ktora sa vyskytla

pocas nepritomnosti zvySenych hladin pecenovych enzymov alebo mikroskopickych znakov
hepatocelularnej cytotoxicity, relevantnost’ u I'udi nie je znama. Porovnanie urovne expozicie

medzi druhmi ukazuje, Ze expozicie, ktoré nevyvolali neziaduce udalosti v 6-mesacnych stadiach
toxicity u potkanov a 9-mesacnych studiach toxicity u psov boli podobné expozicii u l'udi po podani
klinickej davky 400 mg alebo 500 mg (podl'a AUC vol'nej formy u prislusnych druhov).

Genotoxicita

Stadie genotoxicity na bakterialnych systémoch in vitro a na mamalnych systémoch in vitro a in vivo,
s metabolickou aktivaciou alebo bez nej, nepreukazali mutagénny potencial bosutinibu.
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Reprodukéna a vyvojova genotoxicita

V studii fertility u potkanov bola u samcov plodnost’ 'ahko znizena. U samiéich jedincov bolo
pozorované zvysenie embryonalnej resorpcie a pokles po¢tu implantacii vaji¢ok a pokles poctu
zivotaschopnych embryi. Déavka, pri ktorej neboli pozorované ziadne neziaduce U€inky na reprodukciu
u samcov (30 mg/kg/den) a samiciek (3 mg/kg/den) viedla v uvedenom poradi k expozicii rovnajicej
sa 0,6- a 0,3-nasobku expozicie u 'udi po podani klinickej davky 400 mg a 0,5- a 0,2-nasobku
expozicie u l'udi po podani klinickej davky 500 mg (podl'a AUC volnej formy u prislusnych druhov).
Vplyv na fertilitu u muZov sa neda vylucit’ (pozri Cast’ 4.6).

Expozicia plodu radioaktivitou pochadzajiicou z bosutinibu pocas tehotenstva bola preukazana

pri placentarnej transferovej $tiidii u gravidnych potkanov Sprague-Dawley. V §tidii prenatalneho

a postnatalneho vyvoja u potkanov sa znizil po¢et narodenych mlad’at pri davke > 30 mg/kg/den,
zvysila sa incidencia straty celého vrhu a znizil sa rast mlad’at po narodeni pri davke 70 mg/kg/den.
Davka, pri ktorej sa nepozorovali ziadne neziaduce G¢inky na vyvoj (10 mg/kg/den) viedla

k expozicidm rovnajucim sa 1,3-nasobku expozicie u I'udi po podani klinickej davky 400 mg a 1,0-
nasobku expozicie u I'udi po podani klinickej davky 500 mg (podl'a AUC vol'nej formy u prislusnych
druhov). V §tadii vyvojovej toxicity u kralikov na tirovni toxickej davky pre matku boli pozorované
anomalie plodu (spojené sternebrae a 2 plody mali rézne organové nalezy) a 'ahko zniZena telesna
hmotnost’ plodov. Expozicia pri najvyssej davke testovanej na kralikoch (10 mg/kg/den), ktora
neviedla k neziaducim t¢inkom na plod bola 0,9- a 0,7-nasobkom expozicie u 'udi po podani klinicke;j
davky 400 mg alebo 500 mg (podl'a AUC volnej formy u prislusnych druhov).

Po jednotlivom peroralnom (10 mg/kg) podani radioizotopom ['*C] znageného bosutinibu doj¢iacim
potkanom Sprague-Dawley, bola radioaktivita zrete'ne vylu¢ovana do mlieka uz 0,5 hodiny

po podani. Koncentracia radioaktivity v mlieku bola 8-nasobne vyssia nez v plazme. To viedlo

k meratenym koncentraciam radioaktivity, ktora sa objavila v plazme doj¢enych mlad’at.

Karcinogenicita
V 2-ro¢nej §tadii karcinogenicity na potkanoch a v 6-mesaéne;j $tadii na rasH2 mySiach nebol
bosutinib karcinogénny.

Fototoxicita

Bosutinib preukazal schopnost’ absorbovat’ svetlo v rozsahu UV-B a UV-A a je distribuovany do koze
a uvealneho traktu pigmentovanych potkanov. Bosutinib vSak nepreukézal potencial pre fototoxicitu
tykajlicu sa koze alebo o¢i u pigmentovanych potkanov vystavenych bosutinibu v pritomnosti

UV ziarenia pri expoziciach do 3-nasobku expozicie u I'udi po podani klinickej davky 400 mg a do 2-
nasobku expozicie u l'udi po podani klinickej davky 500 mg (podl'a cmax VoI'nej formy u prislusnych
druhov).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
mikrokrystalicka celul6za (E460)

sodna sol’ kroskarmelozy (E468)

poloxamér 188
povidén (E1201)
stearan hore¢naty (E470b)

Obal tablety

Bosulif 100 mg filmom obalené tablety
polyvinylalkohol
oxid titanicity (E171)
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makrogol 3350
mastenec (E553b)
7ty oxid zelezity (E172)

Bosulif 400 mg filmom obalené tablety
polyvinylalkohol

oxid titanicity (E171)

makrogol 3350

mastenec (E553b)

zIty oxid zelezity (E172)

cerveny oxid zelezity (E172)

Bosulif 500 mg filmom obalené tablety
polyvinylalkohol

oxid titanicity (E171)

makrogol 3350

mastenec (E553b)

cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né

6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biely nepriehl'adny 3-vrstvovy PVC/polychlorotrifluoroetylén/PVC blister so zatavenou foliou
na zadnej strane obsahujuci 14 alebo 15 tabliet.

Bosulif 100 mg filmom obalené tablety
Kazdé balenie obsahuje 28, 30 alebo 112 tabliet.

Bosulif 400 mg filmom obalené tablety
Kazdé balenie obsahuje 28 alebo 30 tabliet.

Bosulif 500 mg filmom obalené tablety
Kazdé balenie obsahuje 28 alebo 30 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
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1050 Bruxelles
Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLA

Bosulif 100 mg filmom obalené tablety
EU/1/13/818/001
EU/1/13/818/002
EU/1/13/818/005

Bosulif 400 mg filmom obalené tablety
EU/1/13/818/006
EU/1/13/818/007

Bosulif 500 mg filmom obalené tablety
EU/1/13/818/003
EU/1/13/818/004

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 27. marca 2013
Datum posledného predlZenia registracie: 31. marca 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI)
ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE
SARZE

Néazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu
nad liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registratnej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

° na ziadost’ Eurdpskej agentlry pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v ddsledku ziskania novych
informécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULKA

1.  NAZOV LIEKU

Bosulif 100 mg filmom obalené tablety
bosutinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg bosutinibu (ako monohydrat).

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 filmom obalenych tabliet.
30 filmom obalenych tabliet.
112 filmom obalenych tabliet.

[5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzité lieky zlikvidujte v silade s narodnymi poziadavkami.
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/13/818/001 (28 filmom obalenych tabliet)
EU/1/13/818/002 (30 filmom obalenych tabliet)
EU/1/13/818/005 (112 filmom obalenych tabliet)

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Bosulif 100 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

| 1. NAZOV LIEKU

Bosulif 100 mg filmom obalené tablety
bosutinib

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULKA

1.  NAZOV LIEKU

Bosulif 400 mg filmom obalené tablety
bosutinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 400 mg bosutinibu (ako monohydrat).

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 filmom obalenych tabliet.
30 filmom obalenych tabliet.

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzité lieky zlikvidujte v stlade s narodnymi poziadavkami.
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/13/818/006 (28 filmom obalenych tabliet)
EU/1/13/818/007 (30 filmom obalenych tabliet)

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Bosulif 400 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

| 1. NAZOV LIEKU

Bosulif 400 mg filmom obalené tablety
bosutinib

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULKA

1.  NAZOV LIEKU

Bosulif 500 mg filmom obalené tablety
bosutinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 500 mg bosutinibu (ako monohydrat).

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 filmom obalenych tabliet.
30 filmom obalenych tabliet.

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

(7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzité lieky zlikvidujte v stlade s narodnymi poziadavkami.
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/13/818/003 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/818/004 30 filmom obalenych tabliet

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Bosulif 500 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

| 1. NAZOV LIEKU

Bosulif 500 mg filmom obalené tablety
bosutinib

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Bosulif 100 mg filmom obalené tablety

Bosulif 400 mg filmom obalené tablety

Bosulif 500 mg filmom obalené tablety
bosutinib

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajSich G€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Bosulif a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Bosulif
Ako uzivat’ Bosulif

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Bosulif

Obsah balenia a d’alSie informacie

A e e

1. Co je Bosulif a na ¢o sa pouZiva

Bosulif obsahuje u¢innu latku bosutinib. Je pouzivany na liecbu dospelych pacientov, ktori trpia
typom leukémie nazyvanej Philadelphia chromozdm pozitivna (Ph-pozitivna) chronicka myelocytova
leukémia (CML), u ktorych bolo toto ochorenie novodiagnostikované alebo u ktorych predchadzajtice
lieky pouzivané na liecbu CML neucinkovali alebo nie st pre nich vhodné. Ph-pozitivna CML je druh
rakoviny krvi, ktory nuti 'udské telo vytvarat’ prili$ vela bielych krviniek $pecifického typu,
nazyvanych granulocyty.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, ako Bosulif posobi alebo pre¢o vam bol liek predpisany, obrat'te sa
na svojho lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Bosulif

Neuzivajte Bosulif

— Ak ste alergicky na bosutinib alebo na ktorikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

— Ak vam lekar povedal, ze vaSa pecen je poskodena a nepracuje normalne.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Bosulif, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru:

- Ak mate alebo ste v minulosti mali problémy s pec¢enou. Informujte vasho lekara, ak ste mali
v minulosti problémy s peceiiou, vratane hepatitidy (infekcia alebo zapal pecene) akéhokol'vek
druhu alebo sa u vas vyskytli ktorékol'vek z nasledovnych prejavov a priznakov svedciacich
pre problémy s peceniou: svrbenie, zIté sfarbenie o¢i alebo koze, tmavy moc a bolest
alebo neprijemny pocit pod pravym rebrovym oblukom. Vas lekar by vam mal vySetrit’
pecenové testy, aby skontroloval funkciu vasej pecene este pred zacatim liecby Bosulifom
a poc¢as prvych 3 mesiacov lieCby Bosulifom a vzdy, ked’ si to vyziada vas klinicky stav.
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Ak mate hnacku alebo vracanie. Informujte vasho lekéra, ak sa u vas vyvint ktorékol'vek

z nasledovnych prejavov a priznakov: zvySeny pocet stolic za defi nad obvykly pocet, zvySeny
pocet epizod vracania, pritomnost’ krvi vo zvratkoch, stolici alebo mo¢i alebo ak mate Cierne
stolice (stolica mé vzhl'ad smoly). Obrat'te sa na svojho lekara ¢i vami zvolena liecba vracania
moze vyvolat’ vacsie riziko arytmii srdca. Obrat'te sa na svojho lekara predovsetkym v pripade,
ze cheete uzivat liek obsahujuci domperidén na liebu nevol'nosti a/alebo vracania. LieCba
nevolnosti alebo vracania takymito liekmi spolu s Bosulifom méze vyvolat’ vacsie riziko
nebezpecnych arytmii srdca.

AK trpite problémami s krvacavost'ou. Informujte vasho lekara, ak sa u vas vyvint
ktorékol'vek z nasledovnych prejavov a priznakov ako su: neobvyklé krvacanie alebo vznik
podliatin bez predchadzajiuceho trazu.

Ak sa u vas objavi infekcia. Informujte vasho lekara, ak sa u vas vyvinua ktorékol'vek
z nasledovnych prejavov a priznakov ako su: horiacka, problémy s mocom ako palenie
pri moceni, novy kasel’ alebo bolest’ v krku.

Ak sa u vas objavi zadrZiavanie tekutin. Informujte vasho lekara, ak sa u vas vyvina
ktorékol'vek z nasledovnych prejavov a priznakov sved¢iacich pre zadrziavanie tekutin

pocas lieCby Bosulifom ako st opuchy ¢lenkov, noh alebo dolnych koncatin, stazené dychanie,
bolest’ na hrudi alebo kaSel’ (m6ze ist’ o priznaky zadrziavania tekutin v pl'icach

alebo hrudniku).

Ak mate problémy so srdcom. Informujte vasho lekéra ak mate srdcovu poruchu, ako je
nepravidelna ¢innost’ srdca (arytmie) alebo abnormalny elektrokardiograficky nalez nazyvany
predizenie QT intervalu®. Toto je dolezité vzdy, ale obzvlast' v situacii, kedy trpite Eastymi
alebo dlhotrvajucimi hnackami ako je uvedené vyssie. Ak omdliete (stratite vedomie)

alebo mate nepravidelny srdcovy rytmus pocas uzivania Bosulifu, informujte neodkladne vasho
lekara, pretoze to mdze byt prejav zavazného srdcového ochorenia.

Informujte vasho lekara, ak vam povedali, Ze mate problémy s oblickami. Informujte vasho
lekara, ak mocite CastejSie a tvorite vicsie mnoZzstvo mocu bledého sfarbenia alebo ak mocite
menej Casto a tvorite mensie mnozstvo mocu tmavého sfarbenia. Takisto informujte svojho
lekara, ak chudnete alebo pozorujete opuchy ¢lenkov, ndh, dolnych kon¢atin, rak alebo tvare.

Ak ste niekedy mali alebo v sti¢asnosti by ste mohli mat’ infekciu zapri¢inentd virusom
hepatitidy B. Dovodom je, ze Bosulif by mohol spdsobit’, Ze sa hepatitida B opat’ aktivuje, ¢o
moze byt v niektorych pripadoch smrtelné. Lekar bude pred zacatim lieCby pacientov pozorne
sledovat’ na prejavy tejto infekcie.

Ak mate alebo ste mali problémy s pankreasom. Informujte vasho lekara, ak sa u vas objavi
bolest’ brucha alebo brusny diskomfort (neprijemny pocit).

Ak mate ktorykol’vek z nasledovnych priznakov: zavazné kozné vyrazky. Informujte vasho
lekara, ak sa u vas vyvint ktorékol'vek z nasledovnych prejavov a priznakov: Siriace sa
bolestivé vyrazky Cervenej alebo purpurovej farby a pluzgiere a/alebo poskodenia sliznice
(napr. v ustach a na perach).

Ak mate ktorykol'vek z nasledovnych priznakov: bolest’ v boku, krv v moci alebo mensi
objem mocu. Ak ma vaSe ochorenie vel'mi zdvazny priebeh, telo nemusi byt’ schopné vylucit
vSetky odpadové latky produkované odumierajiicimi rakovinovymi bunkami. Ide o tzv. syndréom
nadorového rozpadu, ktory moéze do 48 hodin od podania prvej davky Bosulifu viest’ k zlyhaniu
obliciek a k problémom so srdcom. Vas lekar o tomto riziku vie a zaisti, aby ste mali dostato¢ny
prijem tekutin a taktieZ vam poskytne d’alsie lieky, ktoré pomo6zu vzniku tohto syndromu
zabranit'.
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Ochrana proti sinku/UV Ziareniu

Pocas uzivania bosutinibu mozete byt citlivejsi na slnko alebo UV Ziarenie. Je dolezité zakryvat’ si
oblasti koze vystavené slneénému ziareniu a pouzivat’ krém na opal'ovanie s vysokym slnecnym
ochrannym faktorom (SPF).

Deti a dospievajuci
Bosulif sa neodporuca u 'udi vo veku do 18 rokov. Tento liek sa neskumal u deti a dospievajucich.

Iné lieky a Bosulif

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, vratane
liekov ziskanych bez predpisu, vitaminov a rastlinnych lieciv, povedzte to svojmu lekarovi

alebo lekérnikovi. Niektoré lieky moézu ovplyviovat’ hladiny Bosulifu vo vaSom organizme. Je
potrebné informovat’ vasho lekara, ak uzivate lieky obsahujuce ucinné latky ako napriklad tie, ktoré st
uvedené nizsie:

Nasledovné ucinné latky mé6Zu zvySovat’ riziko vedl’ajSich uc¢inkov pri uZivani Bosulifu:

- Ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol a flukonazol, pouzivané na liecbu
hubovych infekecii.

- Klaritromycin, telitromycin, erytromycin a ciprofloxacin, pouzivané na lie¢bu bakterialnych
infekeii.

- Nefazodon, pouzivany na lieCbu depresie.

- Mibefradil, diltiazem a verapamil, pouzivané na znizenie krvného tlaku u I'udi s vysokym
krvnym tlakom.

- Ritonavir, lopinavir/ritonavir, indinavir, nelfinavir, sachinavir, atazanavir, amprenavir,
fosamprenavir a darunavir, pouzivané na liecbu virusu l'udskej imunodeficiencie (HIV)/AIDS.

- Boceprevir a telaprevir, pouzivané na liecbu hepatitidy C.

- Aprepitant, pouzivany na prevenciu a lieCbu nauzey (nevol'nosti) a vracania.

- Imatinib, pouzivany na liecbu jedného typu leukémie.

- Krizotinib, pouzivany na lie¢bu jedného typu rakoviny pl'ic nazyvaného nemalobunkovy
karcindém pluc.

Nasledovné u¢inné latky moZu zniZovat’ ucinnost’ Bosulifu:

- Rifampicin, pouzivany na liecbu tuberkulozy.

- Fenytoin a karbamazepin, pouZzivané na lieCbu epilepsie.

- Bosentan, pouzivany na zniZenie vysokého tlaku krvi v pl'icach (pl'icna arterialna hypertenzia).
- Nafcilin, antibiotikum pouzivané na liecbu bakterialnych infekcii.

- Lubovnik bodkovany (rastlinny liek ziskany bez predpisu), pouzivany na liecbu depresie.

- Efavirenz a etravirin, pouzivané na liecbu infekcii HIV/AIDS.

- Modafinil, pouzivany na lie¢bu urcitych typov poruch spanku.

Pocas liecby Bosulifom by ste sa mali vyhybat’ uzivaniu tychto lickov. Ak uzivate niektory z nich,
informujte svojho lekara. Vas lekar méze zmenit’ davkovanie tychto liekov, zmenit’ davku Bosulifu
alebo vas prestavit’ na odlisny liek.

Nasledovné ucinné latky mézZu ovplyviiovat’ srdcovy rytmus:

- Amiodardn, dizopyramid, prokainamid, chinidin a sotalol, pouzivané na liecbu srdcovych
poruch.

- Chlorochin, halofantrin, pouzivané na liecbu maldrie.

- Klaritromycin a moxifloxacin, antibiotika pouzivané na liecbu bakterialnych infekcii.

- Haloperidol, pouzivany na lie¢bu psychotickych ochoreni ako je schizofrénia.

- Domperidon, pouzivany na lie¢bu nevol'nosti a vracania alebo na stimulaciu tvorby materského
mlieka.

- Metadon, pouzivany na lieCbu bolesti.

Tieto lieky by mali byt pocas lieCby Bosulifom uzivané so zvySenou opatrnostou. Ak uzivate
ktorykol'vek z nich, informujte vasho lekara.
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Lieky tu uvedené nemusia byt jediné, ktoré sa mozu vzajomne ovplyviiovat’ s Bosulifom.

Bosulif a jedlo a napoje
Neuzivajte tento lick subezne s grapefruitom alebo grapefruitovym dzisom, pretoze to mdze zvysit’
riziko vyskytu vedl'ajSich uc¢inkov.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Bosulif sa nesmie uzivat’ pocas tehotenstva, pokial’ to nie je nevyhnutne potrebné, pretoze Bosulif
by mohol poskodit’ nenaroden¢ dieta. Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna
alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako za¢nete uzivat’ Bosulif.

U Zien uZzivajucich Bosulif sa odporuca pouzivat’ u¢innu antikoncepciu pocas liecby a najmene;j
1 mesiac po poslednej davke. Vracanie alebo hnacka mézu znizovat’ G¢innost’ antikoncepénych
tabletiek.

Existuje riziko, Ze liecba Bosulifom sposobi znizenie fertility. MoZete poziadat’ o konzultaciu
ohl'adom uchovania spermii pred liecbou.

Ak dojcite, informujte o tom vasho lekara. Pocas liecby Bosulifom nesmiete dojcit, pretoZe by to
mohlo poskodit’ vase diet’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ak sa u vas vyskytni zavraty, mate rozmazané videnie alebo sa citite nezvyc¢ajne unaveny, neSoférujte
ani neobsluhujte stroje, kym tieto priznaky nevymiznua.

Bosulif obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej 100 mg, 400 mg alebo 500 mg tablete,
t. j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Bosulif

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekér. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Bosulif vam moze predpisat’ iba lekar, ktory ma skusenost’ s liecbou leukémie.

Davka a sposob podavania

Odporucana davka u pacientov s novodiagnostikovanou CML je 400 mg jedenkrat denne. Odportacana
davka u pacientov, u ktorych predchadzajuce lieky pouzivané na liecbu CML net¢inkovali alebo nie
su pre nich vhodné, je 500 mg jedenkrat denne. V pripade, ze mate stredne zavazné alebo zavazné
problémy s oblickami, lekar davku znizi o 100 mg raz denne pri stredne zavaznych problémoch

s oblickami a o d’al$ich 100 mg raz denne pri z&vaznych problémoch s oblickami. Vas lekar moze
nasledne davku upravit pomocou 100 mg tabliet v zavislosti od vasho zdravotného stavu a/alebo

od toho ako odpovedate na liecbu. Tablety uZivajte jedenkrat denne spolu s jedlom. Tablety prehltnite
veelku a zapite vodou.

Ak uZijete viac Bosulifu, ako mate

Ak nahodne uZzijete prili$ vel’a tabliet Bosulifu alebo uZijete vys$siu davku ako potrebujete, kontaktujte
ihned’ lekara a porad’te sa. Ak je to mozné, ukazte lekarovi balenie lieku alebo tuto pisomnu
informaciu pre pouzivatel'a. Mozno budete potrebovat’ lekarsku pomoc.

Ak zabudnete uzit’ Bosulif

Ak vynechate davku o menej ako 12 hodin, uzite vasu odporacant1 davku. Ak vynechate davku o viac
ako 12 hodin, uzite vasu d’al$iu davku v pravidelnom Case na nasledujuci den.

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechané tablety.
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Ak prestanete uzivat’ Bosulif
Neprestaiite uzivat’ Bosulif, kym vam to nepovie vas lekar. Ak nemoézete uzivat’ liek podla
odporacania vasho lekara alebo mate pocit, Zze ho uz nepotrebujete, kontaktujte ihned’ vasho lekara.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéara
alebo lekérnika.

4.  Mozné vedlajSie uc¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Musite okamzite kontaktovat’ svojho lekara, ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto zavaznych
vedlajsich G¢inkov (pozri tiez Cast’ 2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Bosulif):

Poruchy krvi. Ihned’ informujte vasho lekara, ak sa u vas vyskytni ktorékol'vek z tychto priznakov:
krvacanie, hort¢ka alebo 'ahky vznik podliatin (méZete mat’ poruchu krvného alebo lymfatického
systému).

Poruchy pecene. Ihned’ informujte vasho lekara, ak sa u vas vyskytnu ktorékol'vek z tychto
priznakov: svrbenie, zIté sfarbenie o¢i alebo koze, tmavy mo¢ a bolest’ alebo neprijemny pocit
pod pravym rebrovym oblukom alebo horucka.

Ochorenia Zalidka/¢reva. Informujte vasho lekara, ak sa u vas objavi bolest’ zaludka, palenie zahy,
hnacka, zapcha, nevol'nost’ a vracanie.

Problémy so srdcom. Informujte vasho lekara, ak mate srdcové ochorenie, ako je neobvykly nalez
na elektrokardiograme nazyvany ,,predlzenie QT intervalu® alebo ak pocas uzivania Bosulifu omdliete
(strata vedomia) alebo mate nepravidelny srdcovy rytmus.

Reaktivacia ZItacky typu B. Rekurencia (opdtovny vyskyt, reaktivacia — opatovna aktivacia) infekcie
zapricinenej virusom hepatitidy B, ked’ ste mali hepatitidu B v minulosti (infekciu pecene).

Zavainé kozné reakcie. Ihned’ informujte vasho lekara, ak sa u vas vyskytnua ktorékol'vek z tychto
priznakov: $iriace sa bolestivé vyrazky cervenej alebo purpurovej farby a pluzgiere a/alebo
poskodenia sliznice (napr. v ustach a na perach).

Vedlajsie ¢inky Bosulifu mézu zahiiat’:

VePmi ¢asté vedlajsie ucinky (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):
—  Pokles poctu krvnych dostic¢iek, ¢ervenych krviniek a/alebo neutrofilov (typ bielych krviniek).
- Hnacka, vracanie, bolest’ Zaltidka, nevol'nost’.
- Horucka, opuchy ruk, néh alebo tvare, unava, slabost’.
—  Infekcia dychacieho traktu.
—  Nazofaryngitida (zapal nosohltana).
—  Zmeny v krvnych testoch na stanovenie vplyvu Bosulifu na vaSu pecen a/alebo pankreas,
oblicky.
—  Nechutenstvo.
- Bolest’ kibov, bolest chrbta.
—  Bolest hlavy.
—  Kozna vyrazka, ktora moze byt svrbiva a/alebo rozsirena na celé telo.
- Kasel.
—  Dychavi¢nost.
—  Pocit nerovnovahy (zavrat).
—  Tekutina v pl'icach (pleuralny vypotok).
—  Svrbenie.
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Casté vedPajSie u¢inky (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb):

—  Nizky pocet bielych krviniek (leukopénia).

—  Podrazdenie zaludka (gastritida), krvacanie zo zaliidka alebo tenkého creva.

- Bolest’ na hrudi, bolest’.

—  Toxické poskodenie pecene, abnormalna funkcia pecene vratane ochorenia pecene.

—  Infekcia pl'ic (pneumonia), chripka, bronchitida (zapal priedusiek).

—  Porucha srdcového rytmu, ktora predisponuje k porucham vedomia, zdvratom a palpitaciam
(buseniu srdca).

—  Zvysenie krvného tlaku.

—  Vysoka hladina draslika v krvi, nizka hladina fosforu v krvi, nadmerna strata telovych tekutin
(dehydratacia).

—  Bolest svalov.

—  Porucha vnimania chuti (dysgetzia).

—  Akutne zlyhanie obli¢iek, zlyhanie oblic¢iek, poSkodenie obliciek.

—  Tekutina okolo srdca (perikardialny vypotok).

—  Zvonenie v uSiach (tinitus).

—  Urtikaria (zihl'avka), akné.

—  Fotosenzitivna reakcia (citlivost' na UV luce zo slnka a inych svetelnych zdrojov).

—  Alergicka reakcia.

—  Neobvykle vysoky krvny tlak v tepnach plic (pl'icna hypertenzia).

—  Akutny zapal pankreasu (akttna pankreatitida).

—  Respira¢né zlyhavanie (zlyhavanie dychania).

Menej ¢asté vedlajSie ucinky (m6Zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 oséob):

- Hortcka spojena s nizkym poctom bielych krviniek (febrilna neutropénia).

- Poskodenie pecene.

- Zivot ohrozujuca alergické reakcia (anafylakticky $o0k).

- Neobvykl¢ nahromadenie tekutiny v pl'icach (akutny plucny edém).

- Kozna vyrazka.

- Zapal obalu srdca, tzv. osrdcovnika (perikarditida).

- Vyrazny pokles v pocte granulocytov (typ bielych krviniek).

- Zavazna kozna porucha (multiformny erytém).

- Nevol'nost, dychavi¢nost’, nepravidelny srdcovy rytmus, svalové kice, zachvaty, zakaleny mo¢
a inava spojena s abnormalnymi vysledkami laboratornch testov (vysoké hladiny draslika,
kyseliny mocovej a fosforu v krvi a nizke hladiny vapnika v krvi), ktoré mozu viest’ k zmenam
vo fungovani obli¢iek a akatnemu zlyhavaniu obli¢iek — (syndrém rozpadu nadoru (TLS)).

Nezname (€astost’ sa nedd odhadnut’ z dostupnych udajov):

—  Zavazné kozné poruchy (Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza)
spdsobené alergickou reakciou, exfoliativna vyrazka (tvorba Supin, olupovanie).

—  Intersticialne plicne ochorenie (poruchy spdsobujlice zjazvenie v plicach): prejavy zahiiiaji
kasel’, tazkosti s dychanim, bolestivé dychanie.

Hlasenie vedl’ajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informéacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Bosulif

- Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

- Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na folii blistra a Skatul’ke po EXP.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

- Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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- Neuzivajte tento liek, ak spozorujete poskodenie alebo znamky manipulacie.
- Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte
do lekarne. Tieto opatrenia pom6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Bosulif obsahuje

- Liecivo je bosutinib. Filmom obalené tablety Bosulif su dostupné v réznych silach.
Bosulif 100 mg: kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg bosutinibu (ako monohydrat).
Bosulif 400 mg: kazda filmom obalena tableta obsahuje 400 mg bosutinibu (ako monohydrat).
Bosulif 500 mg: kazda filmom obalena tableta obsahuje 500 mg bosutinibu (ako monohydrat).

- Dalsie zlozky st mikrokrystalicka celuldza (E460), sodna sol kroskarmelozy (E468),
poloxamér 188, povidon (E1201) a stearan hore¢naty (E470b). Obal tablety obsahuje
polyvinylalkohol, oxid titanicity (E171), makrogol 3350, mastenec (E553b) a zIty oxid Zelezity
(E172 pre Bosulif 100 mg a 400 mg) alebo cerveny oxid Zelezity (E172 pre Bosulif 400 mg
a 500 mg).

Ako vyzera Bosulif a obsah balenia

Bosulif 100 mg filmom obalené tablety st zZIté, ovalne, obojstranne vypuklé, s vyrytym napisom
,,Pfizer” na jednej strane a ,,100* na druhej strane.

Bosulif 100 mg je dostupny v blistroch obsahujticich bud’ 14 alebo 15 filmom obalenych tabliet
v baleniach po 28 alebo 30 filmom obalenych tabliet alebo 112 filmom obalenych tabliet.

Bosulif 400 mg filmom obalené tablety su oranzové, ovalne, obojstranne vypuklé, s vyrytym napisom
»Pfizer na jednej strane a ,,400 na druhej strane.

Bosulif 400 mg je dostupny v blistroch obsahujtcich bud’ 14 alebo 15 filmom obalenych tabliet

v baleniach po 28 alebo 30 filmom obalenych tabliet.

Bosulif 500 mg filmom obalené tablety su cervené, ovalne, obojstranne vypuklé, s vyrytym napisom
,,Pfizer” na jednej strane a ,,500° na druhej strane.

Bosulif 500 mg je dostupny v blistroch obsahujticich bud’ 14 alebo 15 filmom obalenych tabliet

v baleniach po 28 alebo 30 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

Vyrobca

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié / Belgique / Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel. +3705 2514000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
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Bbarapus

[aiizep Jlrokcemoypr CAPJI, Kion
brarapus

Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 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 EAAGG ALE.
TnA: +30 210 67 85 800

Espaiia
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
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)
TmA+357 22 817690

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1488 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 o.0.
Tel: +48 22 335 61 00

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

Romania
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
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija  Pfizer Limited
Tel.: +371 670 35 775 Tel: +44 (0) 1304 616161

Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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