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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Bosutinib Teva 100 mg potahované tablety
Bosutinib Teva 400 mg potahované tablety
Bosutinib Teva 500 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Bosutinib Teva 100 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg bosutinibu (ve formé dihydratu).

Bosutinib Teva 400 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 400 mg bosutinibu (ve formé dihydratu).

Bosutinib Teva 500 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 500 mg bosutinibu (ve formé dihydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta
Bosutinib Teva 100 mg potahované tablety

Zluté, ovalné, bikonvexni potahované tablety o velikosti ptiblizné 11 mm x 5 mm, s vyrazenym ,,100 na jedné
strané a ,,B““ na druhé strané.

Bosutinib Teva 400 mg potahované tablety
Oranzové, ovalné, bikonvexni potahované tablety o velikosti priblizn¢ 16 mm x 9 mm, s vyrazenym ,,400° na
jedné strané a ,,B“ na druhé strané.

Bosutinib Teva 500 mg potahované tablety
Cervené, ovalné, bikonvexni potahované tablety o velikosti pfiblizn¢ 18 mm x 9 mm, s vyrazenym ,,500° na
jedné strané a ,,B“ na druhé strané.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Bosutinib Teva je indikovan k 1écb¢ dospélych pacientt s:
* nove diagnostikovanou Philadelphia chromozom pozitivni chronickou myeloidni leukemii (Ph+ CML)
v chronické fazi (CP),
* Ph+ CML v CP, akcelerované fazi (AP) a blastické fazi (BP), diive 1éCenych jednim nebo vice
inhibitory tyrozinkinazy [TKI] a téch, u kterych 1é€ba imatinibem, nilotinibem a dasatinibem neni
povazovana za vhodnou volbu.

4.2 Davkovani a zpisob podani



Lécba ma byt zahajena pod dohledem Iékare se zkuSenostmi s diagnostikou a 1écbou pacientit s chronickou
myeloidni leukemii (CML).

Davkovani

Nové diagnostikovana Ph+ CP CML
Doporucena davka je 400 mg bosutinibu jednou denné.

Ph+ CP, AP nebo BP CML s rezistenci nebo netoleranci k predchozi léché
Doporuc¢ena davka je 500 mg bosutinibu jednou denng.

V klinickych studiich pokracovala 1é¢ba bosutinibem v obou indikacich az do progrese onemocnéni nebo
vzniku netolerance k 1écbe.

’

Uprava davky

V klinické studii faze I/II u pacientti s CML, ktefi byli rezistentni nebo netolerantni k pfedchozi 1écbé a

u kterych byla do 8. tydne zaznamenana kompletni hematologicka odpovéd’ (CHR) nebo do 12. tydne
kompletni cytogeneticka odpovéd (CCyR) a u kterych se neobjevily nezadouci ti¢inky 3. nebo vyssiho stupné,
které mozna souvisely s hodnocenym ptipravkem, bylo pfipustné zvyseni davky z 500 mg na 600 mg jednou
denné¢ s jidlem. V klinické studii faze III u pacientli s nové diagnostikovanou CP CML lécenych bosutinibem
v davce 400 mg bylo pfipustné zvyseni davky postupné o 100 mg na maximalné 600 mg jednou denné

s jidlem, pokud pacienti ve 3. mésici nevykazovali transkript genu BCR-ABL (breakpoint cluster region-
Abelson) < 10 %, neobjevily se u nich nezadouci ucinky stupn€ 3 nebo 4 v dobé zvyseni davky a vSechny
nehematologické toxicity stupné€ 2 byly vyfesSeny alespoil na stupent 1. V klinické studii fdze IV u pacientii

s Ph+ CML, ktefti byli dfive 1éCeni jednim nebo vice TKI a u kterych se objevila nedostacujici odpoveéd’ nebo se
u nich objevily zndmky progrese onemocnéni bez pritomnosti nezddoucich t€inkt stupné 3 nebo 4 nebo
pretrvavajicich nezadoucich ucinku stupné 2, bylo ptipustné zvyseni davky z 500 mg na 600 mg jednou denné
s jidlem.

Ve studii faze I/II u pacientti s CML, ktefi byli rezistentni nebo netolerantni k pfedchozi 1é¢bé a kteti
zahajovali 1écbu na < 500 mg, mélo 93 (93/558; 16,7 %) pacienti ddvku zvySenou na 600 mg denné.

Ve studii faze III u pacientl s noveé diagnostikovanou CP CML, ktefi zahajovali 1écbu bosutinibem na davce
400 mg, celkem 58 pacientti (21,6 %) uzivalo davku zvySenou na 500 mg denné. U 10,4 % pacientii v 1écebné

skupiné s bosutinibem navic doslo k dalsimu navyseni davky na 600 mg denné.

Ve studii faze IV u pacientii s Ph+ CML, kteti byli diive 1éceni jednim nebo vice TKI a u kterych byla 1écba
bosutinibem zahdjena v davece 500 mg denné, doslo u 1 pacienta (0,6 %) ke zvySeni davky na 600 mg denné.

Davky vyssi nez 600 mg/den nebyly hodnoceny, proto nemaji byt podany.

Uprava davky z duvodu vyskytu neZadoucich ucinki

Nehematologické nezadouct ucinky

Pokud se objevi klinicky vyznamna stfedné tézka nebo tézka nehematologicka toxicita, ma byt 1écba
bosutinibem pferusena a po vyieseni toxicity muze byt znovu zahajena davkou snizenou o 100 mg uzivanou
jednou denné. Jestlize to je klinicky vhodné, ma se zvazit opétovné zvyseni davky na davku uzivanou pied
snizenim jednou denné (viz bod 4.4). Davky nizsi nez 300 mg/den byly u pacienti pouzivany, ale jejich
ucinnost nebyla stanovena.

Zvysené hladiny jaternich aminotransferaz: Pokud se objevi zvysSeni jaternich aminotransferaz > 5x nad

institucionalni horni hranici normy (ULN), mé byt podévani bosutinibu pieruseno do zotaveni na <2,5x ULN a
poté muize byt zahajeno davkou 400 mg jednou denné. JestliZze bude zotavovani trvat déle nez 4 tydny, je tieba
zvazit ukonceni podavani bosutinibu. Jestlize dojde ke zvyseni hladiny aminotransferdz > 3x ULN soucasné se
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zvySenim hladiny bilirubinu > 2x ULN a alkalické fosfatazy <2x ULN, ma byt podavani bosutinibu ukonceno
(viz bod 4.4).

Prajem: V ptipad¢€ prijmu stupné 3-4 podle béznych terminologickych kritérii (Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE) podle NCI (National Cancer Institute) ma byt podavani bosutinibu pieruseno a

muze byt znovu zahajeno davkou 400 mg jednou denné po zotaveni na stupeil < 1 (viz bod 4.4).

Hematologicke nezadouci ucinky
Snizeni davky se doporucuje pii tézké nebo trvalé neutropenii a trombocytopenii, jak je uvedeno v tabulce 1:

Tabulka 1 — Uprava davky v pFipadé neutropenie a trombocytopenie

ANC2 < 1,0 x 10°/1 Pozastavte podavani bosutinibu do té doby, nez dojde ke zvyseni
ANC > 1,0 x 10%/1 a trombocyta > 50 x 10%/1.

a/nebo
Pokracujte v 1é€b¢ bosutinibem ve stejné davce, jestlize dojde k
trombocyty < 50 x 10%/1 zotaveni do 2 tydnti. Jestlize krevni obraz ziistane nizky po dobu
> 2 tydny, po zotaveni snizte davku o 100 mg a obnovte 1écbu.

Jestlize se bude opakovat cytopenie, snizte po zotaveni davku
o dalsich 100 mg a Iécbu obnovte.

Dévky nizsi nez 300 mg/den byly pouzivany, ale jejich ucinnost
nebyla stanovena.

2 ANC = absolutni pocet neutrofilt

Zvlastni populace

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost bosutinibu u déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné
udaje.

Starsi pacienti (> 65 let)
U starSich pacientd nejsou nutna zadna specificka doporuceni ohledné davkovani. Vzhledem k omezenym
informacim je tfeba opatrnosti pfi podavani starSim pacienttim.

Porucha funkce ledvin

Pacienti s hodnotou kreatininu v séru >1,5 x ULN byli vyfazeni z CML studii. Béhem studii byla pozorovana
zvySujici se expozice (plocha pod kiivkou [AUC]) u pacientt se stiedné tézkou a tézkou poruchou funkce
ledvin.

Nove diagnostikovana Ph+ CP CML
U pacientt se stfedné téZkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [Clc:] 30 az 50 ml/min, vypocitano

podle Cockcroftova-Gaultova vzorce) je doporucend dévka bosutinibu 300 mg denné s jidlem (viz body 4.4 a
5.2).

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (Clcr < 30 ml/min, vypocitano podle Cockcroftova-Gaultova
vzorce) je doporucena davka bosutinibu 200 mg denng s jidlem (viz body 4.4 a 5.2).

U pacientd, ktefi neméli t€zké nezadouci U€inky ani ptetrvavajici sttedné t€zké nezadouci uc€inky, pokud
nedosahli adekvatni hematologické, cytogenetické nebo molekularni odpovédi, 1ze zvazit zvyseni davky na
400 mg jednou denné s jidlem u pacientil se stiedné€ tézkou poruchou funkce ledvin nebo na 300 mg jednou
denné u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin.

Ph+ CP, AP nebo BP CML s rezistenci nebo netoleranci k predchozi léché
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U pacientt se stiedné t€zkou poruchou funkce ledvin (Clcr 30 az 50 ml/min, vypocitano podle Cockcroftova-
Gaultova vzorce) je doporucena davka bosutinibu 400 mg denné (viz body 4.4 a 5.2).

U pacienti s t¢zkou poruchou funkce ledvin (Clcr < 30 ml/min, vypocitano podle Cockroftova-Gaultova
vzorce) je doporucena davka bosutinibu 300 mg denné (viz body 4.4 a 5.2).

U pacientt, ktefi neméli t€zké nezadouci ucinky ani pretrvavajici sttedn¢ t€¢zké nezadouci ucinky, pokud
nedosahli adekvatni hematologické, cytogenetické a molekularni odpovédi, 1ze zvazit zvyseni davky na 500 mg
jednou denné u pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin nebo na 400 mg jednou denné u pacientti s
tézkou poruchou funkce ledvin.

Srdecni poruchy

Z klinickych studii byli vytazeni pacienti s nekontrolovanym nebo zdvaznym srde¢nim onemocnénim (napf-.
nedavno prodélany infarkt myokardu, méstnavé srdecni selhani nebo nestabilni angina pectoris). Je tfeba
obezfetnost u pacientii s prislusnymi srde¢nimi poruchami (viz bod 4.4).

Nedavné nebo soucasné klinicky vyznamné gastrointestinalni onemocnéni

Z klinickych studii byli vyrazeni pacienti s nedavnym nebo soucasnym klinicky vyznamnym
gastrointestinalnim onemocnénim (napf. silné zvraceni a/nebo prijem). Je tieba obezfetnost u pacientti s
nedavnou nebo soucasnou klinicky vyznamnou gastrointestinalni poruchou (viz bod 4.4).

Zpusob podani

Ptipravek Bosutinib Teva se uziva peroralné jednou denné s jidlem (viz bod 5.2). Pokud pacient vynecha
béznou davku a mezitim ubéhne vice nez 12 hodin, nema si vzit dodate¢nou davku, ale uzit obvyklou
predepsanou davku nasledujici den.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Porucha funkce jater (viz body 5.1 a 5.2).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Abnormalni funkce jater

Lécba bosutinibem je spojena se zvySenim sérovych aminotransferaz (alaninaminotransferaza [ALT],
aspartataminotransferaza [AST]).

Zvyseni aminotransferdz se zpravidla objevilo brzy po zahajeni 1é¢by (u pacienti, u kterych doslo ke zvyseni
aminotransferaz jakéhokoliv stupnég, bylo >80 % ptipadti béhem prvnich 3 mé&sicii). Pacientim uzivajicim
bosutinib maji byt pred zah4jenim 1é¢by a béhem prvnich 3 mésicti 1é¢by kazdy mésic, a je-li klinicky
indikovano, provadeny jaterni testy.

U pacient(l, u kterych dojde ke zvySeni aminotransferazy, lze podavani bosutinibu doc¢asné prerusit (s ohledem
na snizeni podavané davky po zotaveni na stupeini 1 nebo vychozi hodnotu), a/nebo 1écbu bosutinibem ukoncit.
Zvyseni aminotransferaz zejména pii souc¢asném zvyseni bilirubinu mize byt ¢asnou indikaci jaterniho
poskozeni vyvolaného 1ékem a tito pacienti maji byt léceni odpovidajicim zptsobem (viz body 4.2 a 4.8).

Prijem a zvraceni

Lécba bosutinibem je spojena s prijmem a zvracenim; proto pacienti s nedavnou nebo soucasnou klinicky
vyznamnou gastrointestindlni poruchou maji uzivat tento 1é¢ivy ptipravek s opatrnosti a pouze po pec€livém
zhodnoceni piinosu a rizika, nebot’ tito pacienti byli vyfazeni z klinickych studii. U pacientd s prijmem a
zvracenim ma byt pouzita standardni 1é¢ba vcetné podavani 1€kt proti priijmu nebo antiemetik a/nebo
doplnovani tekutin. Pfi priijmu a zvraceni lze navic podavani bosutinibu docasné pozastavit, snizit davku
a/nebo 1écbu bosutinibem ukoncit (viz body 4.2 a 4.8). Antiemetikum domperidon mé schopnost prodlouzit
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interval QT (QTc) a vyvolat arytmie “torsade de pointes”; proto je tfeba se vyhnout soucasnému podani

s domperidonem. MuZe byt podano pouze, pokud jiné 1éCivé pripravky nejsou ucinné. V téchto situacich je
nezbytné individualni hodnoceni pfinosu a rizika a pacienti maji byt monitorovani pro mozny vyskyt
prodlouzeni QTec.

Myelosuprese
Lécba bosutinibem je spojena s myelosupresi, ktera je definovana jako anemie, neutropenie a trombocytopenie.

Béhem prvnich mésicii [écby ma byt pacientiim kontrolovan krevni obraz kazdy tyden a nasledné kazdy mésic
nebo je-li to klinicky indikovano. V ptipade€ vyskytu myelosuprese l1ze podavani bosutinibu do¢asné pozastavit,
snizit davku a/nebo 1é€bu bosutinibem ukoncit (viz body 4.2 a 4.8).

Retence tekutin

Lécba bosutinibem je spojena s retenci tekutin véetné perikardialniho vypotku, pleurdlniho vypotku, plicniho
edému a/nebo periferniho edému. Pacienty je tfeba sledovat a v piipadé potfeby u nich zahajit standardni 1écbu.
Pti retenci tekutin Ize navic podavani bosutinibu doc¢asné pozastavit, snizit davku a/nebo 1é€bu bosutinibem
ukoncit (viz body 4.2 a 4.8).

Lipaza v séru

Bylo pozorovéano zvyseni hladiny lipazy v séru. U pacientd s pankreatitidou v anamnéze je doporucena
opatrnost. V ptipad€, ze je zvySeni lipazy doprovazeno abdominalnimi pfiznaky, ma byt pferuseno podavani
bosutinibu a zvazena ptislusna diagnosticka opatieni k vylouceni pankreatitidy (viz bod 4.2).

Infekce
Bosutinib miize predisponovat pacienty k bakterialnim, mykotickym, virovym nebo protozoarnim infekcim.

Kardiovaskularni toxicita

Ptipravek Bosutinib Teva mtlize zptisobit kardiovaskularni toxicitu véetné srde¢niho selhani a srde¢nich
ischemickych piihod. Pfihody srde¢niho selhani se vyskytovaly Castéji u diive 1écenych pacientli nez u
pacientl s nov¢ diagnostikovanou CML a byly castéjsi u pacientd vyssiho véku nebo s rizikovymi faktory,
vcetné predchoziho srdecniho selhani v anamnéze. Srde¢ni ischemické piihody se vyskytovaly jak u diive
lécenych pacienttl, tak u pacientli s nové diagnostikovanou CML, a byly ¢ast&jsi u pacientt s rizikovymi
faktory ischemické choroby srdecni, véetné diabetu v anamnéze, indexu télesné hmotnosti vyssiho nez 30,
hypertenze a cévnich onemocnéni.

Pacienti maji byt sledovani s ohledem na zndmky a ptiznaky odpovidajici srde¢nimu selhdni a srdecni ischemii
a léceni podle klinickych indikaci. Kardiovaskularni toxicitu Ize také tesit pferuSenim podavani, snizenim
davky a/nebo ukoncenim podavani bosutinibu.

Proarytmogenni potencial

Bylo pozorovano prodlouzeni automaticky odecitaného QTc bez vyskytu arytmie souvisejici s prodlouzenym
QTc. Bosutinib ma byt podavan s opatrnosti pacientiim, ktefi maji anamnézu nebo predispozici k prodlouzeni
QT, kteti maji nekontrolované nebo vyznamné srdecni poruchy véetné nedavného infarktu myokardu,
meéstnavého srdecniho selhani, nestabilni anginy pectoris nebo klinicky vyznamné bradykardie, nebo ktefi

~~~~~

prodlouzit QTc [viz bod 4.5]). Pfitomnost hypokalemie a hypomagnesemie muize tento ucinek zvysit.

Doporucuje se sledovat tcinek na QTc a zdznam vychozich hodnot elektrokardiogramu (EKG) pied zahdjenim
1é¢by bosutinibem a je-li to klinicky indikovano. Hypokalemie nebo hypomagnesemie musi byt upraveny pied
podanim bosutinibu a musi byt pravidelné sledovany v priib¢hu 1écby.

Porucha funkce ledvin

U pacientd s CML muze 1écba bosutinibem vést ke klinicky vyznamnému snizeni funkce ledvin. U pacient
1écenych bosutinibem v klinickych studiich byl pozorovan pokles odhadované rychlosti glomerularni filtrace
(eGFR) v prub¢hu casu. U pacientl s noveé diagnostikovanou CP CML 1é¢enou 400 mg ptipravku byl median
poklesu hodnoty eGFR od vychozi hodnoty v 1. roce 11,1 ml/min/1,73 m? a v 5. roce 14,1 ml/min/1,73 m?
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u lécenych pacientl. Diive neléceni pacienti s CML léceni 500 mg ptipravku vykazovali median poklesu eGRF
v 1. roce 9,2 ml/min/1,73 m?, v 5. roce 12,0 ml/min/1,73 m? a v 10. roce 16,6 ml/min/1,73 m? u 1éenych
pacientt. U diive lécenych pacientti s CP a CML v pokrocilém stadiu lé¢enych 500 mg piipravku byl median
poklesu eGFR v 1. roce 7,6 ml/min/1,73 m?2, v 5. roce 12,3 ml/min/1,73 m? a v 10. roce 15,9 ml/min/1,73 m?
u lécenych pacientli. U pacientd s Ph+ CML dfive 1éCenych jednim nebo vice TKI 1é¢enych 500 mg piipravku
byl median poklesu eGFR od vychozi hodnoty v 1. roce 9,2 ml/min/1,73 m? a ve 4. roce 14,5 ml/min/1,73 m?
u lécenych pacientt.

Pted zahajenim 1é¢by je duilezité vysettit funkci ledvin a béhem 1écby bosutinibem ji peclivé monitorovat a
veénovat patfi¢nou pozornost pacientiim s preexistujicim oslabenim ledvin nebo pacientim, u kterych jsou
pritomny rizikové faktory dysfunkce ledvin, véetné soubézného uzivani 1éCivych ptipravkl s potencialni
nefrotoxicitou, napt. diuretik, inhibitorti angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE), blokatori
angiotenzinovych receptori a nesteroidnich antiflogistik (NSAID).

Ve studii s pacienty s poruchou funkce ledvin byly expozice bosutinibu u subjekti se stiedné tézkou a tézkou
poruchou funkce ledvin zvySené. U pacient se stfedné t€Zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin se
doporucuje snizit davku (viz body 4.2 a 5.2).

Pacienti s hladinou kreatininu > 1,5 x ULN v séru byli z klinickych studii CML vyfazeni. Na zékladé
farmakokinetické analyzy byla béhem studii u pacientli se stiedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin
v dobé¢ zahajeni 1éCby pozorovana zvysujici se expozice (AUC), (viz body 4.2 a 5.2).

Klinické tidaje u pacientti s CML se stfedn¢ té€zkou poruchou funkce ledvin dostavajicich navysenou davku
600 mg bosutinibu jsou velmi omezena (n = 3).

Asijska rasa

Podle populacnich farmakokinetickych analyz méli Asijci nizsi clearance vedouci ke zvysené expozici. Tito
pacienti proto maji byt peclivé sledovani s ohledem na mozny vyskyt nezadoucich ucinki, zejména v ptipadé
zvySeni davky.

Zavazné kozni reakce

Bosutinib miize vyvolat zdvazné kozni reakce jako naptiklad Stevensiiv-Johnsonliv syndrom a toxickou
epidermalni nekrolyzu. U pacienttli, u kterych se béhem 1é¢by vyskytla zavazna kozni reakce, musi byt
bosutinib trvale vysazen.

Syndrom nadorového rozpadu

Z diivodu mozného vyskytu syndromu nadorového rozpadu (tumour lysis syndrome, TLS) je pied zahajenim
1é¢by bosutinibem doporuceno provést korekci klinicky vyznamné dehydratace a 1écbu vysoké hladiny
kyseliny mocové (viz bod 4.8).

Reaktivace hepatitidy B

U pacienti, ktefi jsou chronickymi nosici viru hepatitidy B (HBV), dochazi k reaktivaci po zahajeni 1écby
inhibitory tyrosinkinazy BRC-ABL. N¢které ptipady vyustily v akutni selhani jater nebo fulminantni hepatitidu
vedouci k transplantaci jater nebo doslo k amrti pacienta.

Pted zahajenim 1écby bosutinibem maji byt pacienti vySetieni na infekci HBV. Pred zahajenim lécby pacientd
s pozitivni sérologii HBV (v€etné téch s aktivnim onemocnénim) a pacientd, u kterych v prubéhu 1écby vyjde
pozitivni test infekce HBV, je tieba se obratit na odborniky na 1é€bu onemocnéni jater a HBV. Nosici HBV,

kteti potfebuji 1éCbu bosutinibem, maji byt po celou dobu 1écby a n¢kolik mésici po jejim ukonceni peclive

sledovani s ohledem na mozny vyskyt znamek a pfiznakd aktivni infekce HBV (viz bod 4.8).

Fotosenzitivita

Je nutné se vyhnout nebo minimalizovat expozici pfimému slune¢nimu nebo UV zéfeni z diivodu rizika
fotosenzitivity spojené s 1é€bou bosutinibem. Pacienti maji byt pouceni, aby pouzivali ochranny odév a
opalovaci krém s vysokym ochrannym faktorem (SPF).
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Inhibitory cytochromu P-450 (CYP)3A
Je tfeba se vyvarovat soucasného podavani bosutinibu se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitor CYP3A, nebot’
muze dojit ke zvySeni koncentrace bosutinibu v plazmé (viz bod 4.5).

Je-li to mozné, doporucuje se vyber alternativni konkomitantni medikace s zddnym nebo minimalnim
potencidlem inhibice CYP3A.

JestliZe je nutné podavani silného nebo stiedné silného inhibitoru CYP3A4 béhem 1écby bosutinibem, je
vhodné zvazit preruseni nebo snizeni davky bosutinibu.

Induktory CYP3A
Je tieba se vyvarovat souc¢asného podavani bosutinibu se silnymi nebo stiedn€ silnymi induktory CYP3A,
protoze muze dojit ke sniZeni koncentrace bosutinibu v plazmé (viz bod 4.5).

Utinek jidla
Je tfeba se vyhnout produktiim z grapefruitu, véetné grapefruitové stavy a ostatnim potravindm znadmym
inhibici CYP3A (viz bod 4.5).

4.5 Interakce s jinymi l1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Utinky jinych 1é&ivych ptipravki na bosutinib

Inhibitory CYP3A4

Je tfeba se vyvarovat souc¢asného podavani bosutinibu se silnymi inhibitory CYP3A (vcetn¢ itrakonazolu,
ketokonazolu, posakonazolu, vorikonazolu, klarithromycinu, telithromycinu, nefazodonu, mibefradilu,
indinaviru, lopinaviru/ritonaviru, nelfinaviru, ritonaviru, sachinaviru, bocepreviru, telapreviru, produkti
z grapefruitu vcetné grapefruitové stavy a dalsich) nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A (vcetné
flukonazolu, ciprofloxacinu, erythromycinu, diltiazemu, verapamilu, amprenaviru, atazanaviru,
darunaviru/ritonaviru, fosamprenaviru, aprepitantu, krizotinibu, imatinibu a dal$ich), nebot’ mtize dojit ke
zvySeni koncentrace bosutinibu v plazme.

Opatrnosti je zapotiebi pti soucasném podavani bosutinibu se slabymi inhibitory CYP3A.

Je-1i to mozné, doporucuje se vybér alternativni konkomitantni medikace s Zadnym nebo minimalnim
potencialem inhibice enzymtit CYP3A.

Jestlize je nutné podavani bosutinibu soucasné se silnym nebo stiedné silnym inhibitorem CYP3A4, je vhodné
zvazit preruseni 1écby bosutinibem nebo zvazit snizeni davky bosutinibu.

V ramci studie se 24 zdravymi subjekty, kterym bylo nalacno podavano 5 dennich davek po 400 mg
ketokonazolu (silny inhibitor CYP3A) soucasné s jednou davkou 100 mg bosutinibu, zvysil ketokonazol Cmax
bosutinibu 5,2krat a AUC bosutinibu v plazmé 8,6krat v porovnani s piipadem, kdy byl podavan pouze
bosutinib.

Ve studii s 20 zdravymi subjekty, kterym byla podéana jedna davka 125 mg aprepitantu (stifedn¢ silného
inhibitoru CYP3A) soucasné s jednou davkou 500 mg bosutinibu po jidle, zvysil aprepitant Cmax bosutinibu
1,5krat a AUC bosutinibu v plazmé 2,0krat v porovnani s ptipadem, kdy byl podavan pouze bosutinib.

Induktory CYP3A4

Je tieba se vyvarovat souc¢asného podavani bosutinibu se silnymi induktory CYP3A (v¢etné karbamazepinu,
fenytoinu, rifampicinu, tiezalky teCkované a dalSich) nebo stfedné silnymi induktory CYP3A (vcetné
bosentanu, efavirenzu, etravirinu, modafinilu, nafcilinu a dalSich), protoze mtize dojit ke snizeni koncentrace
bosutinibu v plazm¢.

Vzhledem ke znacnému snizeni expozice bosutinibu, k némuz doslo v ptipade, kdy byl bosutinib podavan
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soucasn¢ s rifampicinem, je nepravdépodobné, Ze pii soucasném podavani silnych nebo stiedné silnych
induktordt CYP3A bude ztrata expozice dostatecné kompenzovana zvySenim davky bosutinibu.

Opatrnost je nutna pii soucasném podavani bosutinibu se slabymi induktory CYP3A.

Po soucasném podavani jedné davky bosutinibu se 6 dennimi davkami 600 mg rifampicinu se u 24 zdravych
jedincu snizila expozice bosutinibu (Cmax na 14 % a AUC v plazmé na 6 %), porovname-li vysledky
s hodnotami, kdy byl podavan samotny bosutinib 500 mg ve stavu sytosti.

Inhibitory protonové pumpy (PPI)

Opatrnosti je tfeba pii podavani bosutinibu soucasné s PPI. Jako alternativa k PPI maji byt uvazovana
kratkodob¢ puisobici antacida a ¢asy podavani bosutinibu a antacid maji byt, pokud mozno, oddé€lené (tj.
uzivani bosutinibu rano a antacid vecéer). Bosutinib vykazuje in vitro rozpustnost ve vod¢ v zavislosti na pH.
Kdyz byla v ramci studie se 24 zdravymi jedinci jedna peroralni davka bosutinibu (400 mg) podana nalacno
spolu s n€kolika peroralnimi davkami lansoprazolu (60 mg), snizila se hodnota Ciax bosutinibu na 54 % a AUC
na 74 % v porovnani s hodnotami, kdy byl bosutinib (400 mg) podavan samostatné.

Ucinky bosutinibu na jiné 1é&ivé pipravky

Ve studii s 27 zdravymi subjekty, kterym byla podana jedna davka 500 mg bosutinibu spolecné s jednou
davkou 150 mg dabigatran-etexilat-mesylatu (substratu P-glykoproteinu [P-gp]) po jidle, nezvysil bosutinib
Cmax ani AUC dabigatranu v plazmé v porovnani s ptipadem, kdy byl podadvan pouze dabigatran-etexilat-
mesylat. Vysledky studie naznacuji, Ze bosutinib nevykazuje klinicky vyznamné inhibi¢ni u¢inky na P-gp.

In vitro studie ukazuje, Ze v disledku indukce bosutinibu na metabolismus lécivych ptipravki, které jsou
substraty CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4, jsou Iékové interakce v terapeutickych davkach
nepravdépodobné.

In vitro studie ukazuji, ze v dusledku inhibice bosutinibu na metabolismus 1éCivych ptipravki, které jsou
substraty CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 nebo CYP3A4/5, jsou 1ékové interakce
v terapeutickych davkach nepravdépodobné.

In vitro studie ukazuji, Ze bosutinib mé nizky potencidl v klinicky relevantnich koncentracich inhibovat BCRP
(breast cancer resistence protein, systémove), transportni polypeptid organickych aniontii (OATP)1B1,
OATPI1B3, transportér organickych aniontt (OAT)1, OAT3, transportér organickych kationti (OCT)2, ale
muze mit potencial inhibovat BCRP v gastrointestinalnim traktu a OCT]1.

Antiarytmika a jiné latky, které mohou prodlouzit interval OT

Bosutinib mé byt uzivan s opatrnosti u pacientt s prodlouzenim intervalu QT, nebo u kterych se miize
rozvinout, véetné pacientll uzivajicich antiarytmika jako amiodaron, disopyramid, prokainamid, chinidin a
sotalol, nebo jiné 1écivé piipravky, které mohou vést k prodlouzeni QT, jako jsou chlorochin, halofantrin,
klarithromycin, domperidon, haloperidol, methadon a moxifloxacin (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku je tfeba upozornit, ze béhem lécby bosutinibem a alespoii po dobu 1 mésice po posledni
davce maji pouzivat u¢innou antikoncepci a maji se vyhnout otéhotnéni. Navic je tieba pacientku upozornit, ze
zvraceni nebo priijem mohou snizit ucinek peroralni antikoncepce omezenim jeji plné absorpce.

Téhotenstvi

O podavani bosutinibu t¢hotnym zenam existuji pouze omezené udaje. Studie na zviratech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Podavani bosutinibu se nedoporucuje v pritbéhu téhotenstvi ani u zen ve
fertilnim veku, které nepouzivaji antikoncepci. Je-1i bosutinib uzivan béhem téhotenstvi nebo jestlize pacientka
ot¢hotni béhem uzivani bosutinibu, musi byt informovana o mozném nebezpeci pro plod.



Kojeni

Neni znamo, zda jsou bosutinib a jeho metabolity vylucovany do lidského matetského mléka. Studie

s radioaktivné zna¢enym bosutinibem [!'*C] na potkanech prokazala vyluovani radioaktivity pochazejici

z bosutinibu do matetského mléka (viz bod 5.3). Mozné riziko pro kojence nemutze byt Ize vylouceno. Béhem
1écby bosutinibem ma byt kojeni pteruseno.

Fertilita

Na zaklad¢ neklinickych zjisténi ma bosutinib u clovéka potencial pro zhorseni reprodukénich funkei a fertility
(vizbod 5.3). Vzhledem k moznosti snizeni fertility zptisobené 1écbou bosutinibem, se muziim doporucuje, aby
pred zahdjenim 1écby zvazili konzervaci spermatu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Bosutinib nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nicméné pokud se
u pacienta uzivajiciho bosutinib objevi zavrate, inava, zrakové potiZe nebo jiné nezddouci U€inky s moznym
dopadem na schopnost bezpecné¢ fidit nebo obsluhovat stroje, musi se zdrzet téchto Cinnosti do té¢ doby, dokud
nezadouci ucinky ptetrvavaji.

4.8 Nezadouci uc¢inky

Shrnuti bezpec¢nostniho profilu

Celkovée uzivalo alespon 1 davku bosutinubu samotného 1 372 pacientt s leukemii. Median trvani 1écby byl
26,30 mésice (rozmezi: 0,03 az 170,49 mésice). U téchto pacientii byla bud’ nove diagnostikovana CP CML,
nebo byli rezistentni nebo netolerantni k ptedchozi 1écbé CML v chronické, akcelerované nebo blastické fazi
nebo Ph+ akutni lymfoblastické leukemii (ALL). Z téchto je 268 (zahajovaci davka 400 mg) a 248 (zahajovaci
davka 500 mg) pacientl ze 2 studii faze III s diive nelécenou CML, 60 (zahajovaci davka 400 mg) pacientd ze
studie faze II s diive nelécenou CML, 570 a 63 (faze I1: zahajovaci davka 500 mg) pacienti je ze 2 studii faze
I/11 s diive 1é¢enou Ph+ leukemii a 163 (zahajovaci davka 500 mg) je ze studie faze IV s diive 1é¢enou CML.
Median trvani 1é¢by byl 55,1 mésice (rozmezi: 0,2 az 60,05 mésice), 61,6 mésice (rozmezi: 0,03 az 145,86
mésice), 15,3 mésice (rozmezi: 0,3 az 21,8 mésice), 11,1 mésice (rozmezi: 0,03 az 170,49 mésice), 30,2 mésice
(rozmezi: 0,2 az 85,6 mésice) a, 37,80 mésicli (rozmezi: 0,16 az 50,0 mésice) v uvedeném portadi.
Bezpecnostni analyzy zahrnovaly udaje z dokoncené rozsifené studie.

U 1 349 (98,3 %) pacientti byl hlasen alespon 1 nezadouci ucinek jakéhokoliv stupné toxicity. Nejcetnéjsimi
nezadoucimi ucinky hlasenymi u > 20 % pacienti byly prijem (80,4 %), nauzea (41,5 %), bolest bticha
(35,6 %), trombocytopenie (34,4 %), zvraceni (33,7 %), vyrazka (32,8 %), zvySena hladina ALT (28,0 %),
anemie (27,2 %), pyrexie (23,4 %), zvysena hladina AST (22,5 %), inava (32,0 %) a bolest hlavy (20,3 %). U
943 (68,7 %) pacientt byl hlaSen alespon 1 nezadouci ti€inek stupné 3 nebo 4. Nezadouci Gcinky stupné 3 nebo
4 hlaSené u > 5 % pacientti byly trombocytopenie (19,7 %), zvySend hladina ALT (14,6 %), neutropenie (10,6
%), prijem (10,6 %), anemie (10,3 %), zvySena hladina lipazy (10,1 %), zvySena hladina AST (6,7 %) a
vyrazka (5,0 %).

Seznam nezadoucich ucinki v tabulkovém formatu

Nasledujici nezadouci ucinky byly hlaseny u pacientii v klinickych studiich s bosutinibem (tabulka 2).
Reprezentuji hodnoceni udaji o nezddoucich tcincich od 1 372 pacientti bud’ s nové diagnostikovanou CP
CML, nebo s CML v chronické, akcelerované nebo blastické fazi, kteti byli rezistentni nebo netolerovali
predchozi 1écbu, nebo s Ph+ ALL, ktefi uzili alespon 1 davku bosutinibu samotného. Tyto nezadouci ucinky
jsou uvedeny podle tfid organovych systému a Cetnosti. Kategorie ¢etnosti jsou definovany jako: velmi Casté
(> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdajti nelze urcit). V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci
ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 2 — Nezadouci u¢inky bosutinibu

lInfekce a infestace




Velmi Casté

Infekce dychacich cest (véetné infekce dolnich cest dychacich, virové infekce
dychacich cest, infekce hornich cest dychacich, virové infekce hornich cest
dychacich), nasofaryngitida

Casté

Pneumonie (vcetné atypické pneumonie, bakteridlni pneumonie, mykoticka
pneumonie, nekrotizujici pneumonie, streptokokova pneumonie), chiipka
(véetné chiipky HINT1), bronchitida

Novotvary benign

i, maligni a bliZe neurcené (zahrnujici cysty a polypy)

Méné Casté

[Syndrom nadorového rozpadu**

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté

Trombocytopenie (vCetné snizeného poctu trombocytil), neutropenie (véetné
snizeného poctu neutrofilil), anemie (véetné snizeného hemoglobinu, snizené¢ho
poctu erytrocytl)

Casté

Leukopenie (véetné snizené¢ho poctu leukocyt)

Méne Casté

Febrilni neutropenie, granulocytopenie

Poruchy imunitni

ho systému

Casté

Hypersenzitivita na 1ék

Méne€ Casté

Anafylakticky Sok

Poruchy metaboli

smu a vyzivy

Velmi Casté

SniZena chut’ k jidlu

Casté

Dehydratace, hyperkalemie (vCetné zvyseného drasliku v krvi), hypofosfatemie
(vEetné snizeného fosforu v krvi)

Poruchy nervového systému

'Velmi casté

Zavrat,, bolest hlavy

Casté

Dysgeuzie

Poruchy ucha a labyrintu

Casté

[Tinitus

Srdecni poruchy

Casté

Perikardialni vypotek, srdecni selhani (vcetné srdecniho selhani, akutniho
srdecniho selhani, chronického srdecniho selhani, méstnavého srde¢niho
selhani, kardiogenniho Soku, kardiorenalniho syndromu, snizené ejekéni frakcee,
selhani levé komory), srde¢ni ischemické piihody (véetné akutniho koronarniho
syndromu, akutniho infarktu myokardu, anginy pectoris, nestabilni anginy,
arteriosklerozy koronarnich arterii, onemocnéni koronarnich arterii, okluze
[koronarni arterie, stenozy koronarni arterie, infarktu myokardu, ischemie
myokardu, zvySené hladiny troponinu)

Méne€ Casté

Perikarditida

Cévni poruchy

Casté

Hypertenze (vcetné zvySeného krevniho tlaku, zvyseného systolického krevniho|
tlaku, esencialni hypertenze, hypertenzni krize)

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy

'Velmi casté

Pleuralni vypotek, dyspnoe, kasel

Casté

Plicni hypertenze (vcetné plicni arteridlni hypertenze, zvySeného plicniho
arteridlniho tlaku), respiracni selhani

Méné Casté

Akutni plicni edém (vCetné plicniho edému)

INeni znamo

Intersticidlni plicni onemocnéni

Gastrointestinalni poruchy

'Velmi casté

Prijjem, zvraceni, nauzea, bolest bficha (vCetné bfisniho diskomfortu, bolest v
hypogastriu, bolest v epigastriu, citlivosti biicha, gastrointestinalni bolest)

Casté

Gastrointestindlni krvaceni (vcetné andlniho krvéaceni, zaludecniho krvéceni,
intestindlniho krvaceni, krvaceni v hypogastriu, rektalniho krvaceni, krvaceni v
horni Casti gastrointestinalniho traktu), pankreatitida (vcetné akutni
pankreatitidy), gastritida
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Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté Hepatotoxicita (vCetné hepatitidy, toxické hepatitidy, poruchy jater), abnormaln
jaterni funkce (v€etné zvysenych jaternich enzymi, abnormalniho funkéniho
jaterniho testu, zvySeného funkcniho jaterniho testu, zvySené aminotransferazy

M¢éng Casté Poskozeni jater (vcetn¢ Iékem vyvolaného jaterniho poskozeni,
hepatocelularniho poskozeni)

Poruchy kuze a podkoZzni tkané

Velmi Casté Vyrazka (vCetné makulozni vyrazky, makulopapulézni vyrazky, papuldzni
vyrdzky, svédici vyrazky), pruritus

Casté Fotosenzitivni reakce (veetné polymorfni svételné erupce), koptivka, akné

Méné Casté Erythema multiforme, exfoliativni vyrazka, polékovy kozni vysev, kozni
vaskulitida

INeni znamo Stevenstv-Johnsondv syndrom**, toxicka epidermalni nekrolyza**

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté Artralgie, bolest zad

Casté Myalgie

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté |Akutni poskozeni ledvin, selhani ledvin, porucha funkce ledvin

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté Edém (vCetné edému oc¢niho vicka, edému obliceje, generalizovaného edému,

lokalizovaného edému, periferniho edému, periorbitalniho edému,
periorbitalniho otoku, periferniho otoku, otoku, otoku o¢niho vicka), pyrexie,
unava (véetné astenie, malatnosti)

Casté Bolest na hrudi (véetné hrudniho diskomfortu), bolest
VySetieni
Velmi Casté Zvysena lipaza (vcetné hyperlipazemie), zvysena alaninaminotransferaza

(vCetn€ abnormalni alaninaminotransferazy), zvySenda aspartataminotransferaza,
zvySeny kreatinin v krvi

Casté Prodlouzeny interval QT na elektrokardiogramu (vcetné syndromu dlouhého
QT), zvysena amylaza (vCetné hyperamylazemie), zvySena kreatinfosfokinaza v
lkrvi, zvySend gamaglutamyltransferaza, zvySeny bilirubin v krvi (véetné
hyperbilirubinemie, zvyseného konjugovaného bilirubinu, zvyseného
nekonjugovaného bilirubinu v krvi)

** Nezadouci ucinek lé¢ivého pripravku zjistény po uvedeni pfipravku na trh

Popis vybranych nezadoucich ucinki

Popisy zahrnuté nize vychézeji z bezpecnostnich udaji z populace 1 372 pacientt, ktefi uzili alespon 1 davku
bosutinibu a ktefi méli bud’ nové diagnostikované CP CML, nebo byli rezistentni nebo netolerovali pifedchozi
1écbu CP, AP nebo BP CML nebo Ph+ ALL.

Poruchy krevniho a lymfatického systemu

Z 372 (27,1 %) pacientl s hlaSenym nezadoucim ucinkem anemie 6 pacientl prerusilo uzivani bosutinibu

z diivodu anemie. Maximalni stupen toxicity 1 se vyskytl u 95 (25,5 %) pacientq, stupeni 2 u 135 (36,3 %)
pacientd, stupen 3 u 113 pacientti (30,4 %), a stupen 4 u 29 (7,8 %) pacientli. Mezi pacienty byl median doby
do prvni udélosti 29 dnil (rozmezi 1 az 3 999 dnil) a median trvani ucinku byl 22 dnti (rozmezi 1 az 3 682 dnti).

Z 209 (15,2 %) pacienti s hlaSenym nezadoucim uc¢inkem neutropenie 19 pacientti pterusilo uzivani bosutinibu
z diivodu neutropenie. Maximalni stupen toxicity 1 se vyskytl u 19 pacientt (9,1 %), stupenn 2 u 45 (21,5 %)
pacientd, stupen 3 u 95 pacientti (45,5 %) a stupen 4 u 50 pacientd (23,9 %). Mezi t€émito pacienty byl median
doby do prvni udalosti 56 dnii (rozmezi 1 az 1 769 dnl) a median trvani Gcinku byl 15 dntli (rozmezi 1 az 913
dnt).

11



Ze 472 (34,4 %) pacientt s hlaSenym nezadoucim u¢inkem trombocytopenie 42 pacientl prerusilo uzivani
bosutinibu z ditvodu trombocytopenie. Maximalni stupen toxicity 1 se vyskytl u 114 (24,2 %) pacientt, stupen
2 u 88 (18,6 %) pacientt, stupent 3 u 172 pacientt (36,4 %) a stupeni 4 u 98 pacientd (20,8 %) pacienti. Mezi
témito pacienty byl median doby do prvnich reakci 28 dnti (rozmezi 1 az 1 688 dnil) a median trvani u¢inku byl
15 dnti (rozmezi 1 az 3 921 dni).

Poruchy jater a zZlucovych cest

Mezi pacienty s hlaSenym nezadoucim ucinkem zvyseni bud’ ALT, nebo AST (vSech stupiiti) byl pozorovan
median doby nastupu 29 dni s rozmezim nastupu 1 az 3 995 dnii u ALT a AST. Median trvani ucinku byl
17 dnti (rozmezi: 1 az 1 148 dnd) u ALT a 15 dnti (rozmezi: 1 az 803 dnl1) u AST.

Dva ptipady odpovidajici polékovému poskozeni jater (definované jako soucasné zvyseni ALT nebo AST >
3 x ULN s celkovym bilirubinem > 2 x ULN a s alkalickou fosfatazou < 2 x ULN) (< 1 %) bez jiné pfi¢iny se
vyskytly u 2/1 711 (0,1%) subjektii 1éCenych bosutinibem.

Reaktivace hepatitidy B

V souvislosti s tyrosinkinazou BCR-ABL byla zaznamenéna reaktivace hepatitidy B. Nékteré piipady vyustily
v akutni selhani jater nebo ve fulminantni hepatitidu vedouci k transplantaci jater nebo doslo k umrti pacienta
(viz bod 4.4).

Gastrointestindlni poruchy

Z 1103 (80,4 %) pacientd, u kterych se vyskytl prijem, 14 pacientll z divodu tohoto nezadouciho ucinku
prerusilo lécbu bosutinibem. Celkem 756 (68,5 %) pacientim byly soucasné podavany l1écivé ptipravky k 1é¢bé
prijmu. Maximalni stupen toxicity 1 se vyskytl u 575 (52,1 %) pacient(i, stupen 2 u 383 (34,7 %) pacientt,
stupen 3 u 144 (13,1 %) pacienti; u 1 pacienta (0,1 %) byl stupeni 4. Mezi pacienty s prijmem byl median doby
do prvni udalosti 2 dny (rozmezi: 1 az 2 702 dnil) a median trvani prijmu vSech stupiii byl 2 dny (rozmezi:
1 az 4 247 dnt).

Mezi 1 103 pacienty s prijmem 218 pacientt (19,8 %) pterusSilo 1écbu a 208 (95,4 %) z nich znovuzahijilo
1écbu bosutinibem. Z téch, ktefi 1écbu znovu zahgjili, nemélo 201 (96,6 %) nasledné nezadouci ucinky nebo
neprerusilo uzivani bosutinibu z diivodu nasledného prijmu.

Srdecni poruchy
Z 1 372 pacientl doslo k srde¢nimu selhani u 50 (3,6 %) pacientd a k srde¢nim ischemickym pfithodam u 57
(4,2 %) pacientd.

U sedmi pacientti (0,5 %) se objevilo prodlouzeni QTcF (vétsi nez 500 ms). U jedenécti (0,8 %) pacienti doslo
ke zvySeni QTcF > 60 ms od vychozich hodnot. Pacienti s nekontrolovanym nebo vyznamnym
kardiovaskularnim onemocnénim, véetné prodlouzeni QTc nebyli do klinickych studii zafazeni (viz body 5.1 a
5.3).

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1€civého ptipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat ve
sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni
na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Zkusenosti s predavkovanim bosutinibem v klinickych studiich byly omezeny na ojedinélé ptipady. Pacienti,
kteti se predavkuji bosutinibem, maji byt pozorovani a ma jim byt nasazena vhodna podptirna 1écba.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LO1IEA04

Mechanismus tcinku

Bosutinib patii do farmakologické skupiny 1écivych ptipravkd znamych jako inhibitory kinazy. Bosutinib
inhibuje abnormalni BCR-ABL kinédzu, ktera podporuje CML. Modelové studie naznacuji, Ze bosutinib vaze
kinazové domény BCR-ABL. Bosutinib je rovnéz inhibitorem kinaz rodiny Src v¢etné Src, Lyn a Hck.
Bosutinib minimalné inhibuje receptor destickového ristového faktoru (PDGF) a c-Kit.

Ve studiich in vitro inhibuje bosutinib proliferaci a pteziti stabilizovanych bunéénych linii CML, bunéénych
linii Ph+ ALL a primarn¢ primitivnich bunék CML derivovanych od pacientd. Bosutinib inhiboval 16 z 18
forem BCR-ABL rezistentnich vii¢i imatinibu pfitomnych v myeloidnich liniich bun¢k u mysi. Lécba
bosutinibem snizila velikost nadorit CML vyvijejicich se u nahych mysi a inhibovala rist mySich myeloidnich
nadorti obsahujicich formy BCR-ABL rezistentni vii¢i imatinibu. Bosutinib inhibuje rovnéz receptory
tyrosinkinaz c-Fms, EphA a B receptory, kinazy skupiny Trk, kinazy skupiny AxI, kinazy skupiny Tec, nékteré
¢leny skupiny ErbB, non-receptor tyrosinkinazy Csk, serin/threonin kindzy rodiny Ste20 a 2 proteinkinazy
zavislé na kalmodulinu.

Farmakodynamické ucinky

Vliv podavani bosutinibu v davce 500 mg na korigovany interval QTc byl hodnocen u zdravych subjektt
v ramci randomizované, dvojité zaslepené (pokud jde o bosutinib), zkfizené studie s jednou davkou
kontrolované placebem a moxifloxacinem.

Udaje z této studie ukazuji, Ze bosutinib neprodluzuje QTc u zdravych subjektii pii davce 500 mg dennd
podavané s jidlem a za podminek, které vyvolavaji supraterapeutické koncentrace v plazmé. Po podani jedné
peroralni davky 500 mg bosutinibu (terapeuticka davka) a 500 mg bosutinibu v kombinaci se 400 mg
ketokonazolu (za uc¢elem dosazeni supraterapeutickych koncentraci bosutinibu) u zdravych subjekti, byla homi
hranice jednostranného 95% intervalu spolehlivosti (CI, confidence interval) kolem primérné zmény v QTc
méné nez 10 ms ve vSech ¢asovych intervalech po podani davky a nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky
naznacujici prodlouzeni QTec.

Ve studii se subjekty s poruchou funkce jater byla pozorovana zvysena ¢etnost prodlouzeni QTc >450 ms se
snizujici se funkei jater. V klinické studii faze I/I1 u pacientii s diive lécenou Ph+ leukemii 1é¢enych
bosutinibem v davce 500 mg bylou 9 (1,6 %) z 570 pacient pozorovano zvyseni intervalu QTcF > 60 ms od
vychozich hodnot. V klinické studii faze III u pacientti s noveé diagnostikovanou CP CML lécenou bosutinibem
v davce 400 mg nebyli zadni pacienti v 1éCebné skupiné s bosutinibem (n = 268) se zvysenim QTcF > 60 ms od
vychozich hodnot. V klinické studii faze III bylo u 2 (0,8 %) z 248 pacientli uzivajicich bosutinib s nové
diagnostikovanou Ph+ CP CML lé¢enou bosutinibem v davce 500 mg pozorovano zvyseni QTcF>60 ms od
vychozich hodnot. V klinické studii faze IV u pacientd s Ph+ CML dfive 1é¢enych jednim nebo vice TKI
lécenych bosutinibem v davce 500 mg (n = 163) nebyli Zadni pacienti se zvySenim QTcF > 60 ms od
vychozich hodnot. Proarytmogenni uc¢inek bosutinibu nemiize byt vyloucen.

Klinicka uéinnost a bezpe€nost

Klinicka studie s drive nelécenou CP CML

Studie bosutinibu 400 mg

Dvouramenna oteviena multicentricka studie superiority faze I1I byla provedena ke zhodnoceni ucinnosti a
bezpecnosti samotného bosutinibu v davee 400 mg podavaného jednou denné ve srovnani se samotnym
imatinibem v davce 400 mg podavanym jednou denn€ u dospélych pacientt s nové diagnostikovanou Ph+ CP
CML. Ve studii bylo randomizovano 536 pacientii (268 v kazdé¢ 1écebné skupin€) s Ph+ nebo Ph- nove
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diagnostikovanou CP CML (populace se zamérem 1é¢it, intent-to-treat [ITT]) véetné 487 pacientti s Ph+ CML
majici transkripty b2a2 a/nebo b3a2 a vychozi kopie genu BCR-ABL > 0 (modifikovana populace intent-to-
treat [mITT]).

Primarnim cilovym parametrem Gcinnosti byl podil prokazujici velkou molekularni odpoveéd’ (MMR) ve 12.
mesici (48. tydnu) u 1é¢ebné skupiny s bosutinibem ve srovnani s 1é¢ebnou skupinou s imatinibem v mITT
populaci. Velka molekularni odpovéd byla definovana jako pomér BCRABL/ ABL < 0,1 % podle mezinarodni
stupnice (odpovidajici snizeni o > 3 fady od standardizované vychozi hodnoty) s minimaln¢ 3000 transkripty
ABL (hodnoceno centralni laboratoii).

Hlavni sekundarni cilové parametry zahrnovaly kompletni cytogenetickou odpovéd’ (CCyR) do 12. mésice,
trvani CCyR, trvani MMR, preziti bez piihod (EFS) a celkové preziti (OS). CCyR do 12. mésice byla
definovana jako absence Ph+ metafaze v analyze pruhovani chromozomi > 20 metafazi odvozenych z aspiratu
kostni dfené¢ nebo MMR, pokud nebylo k dispozici adekvatni cytogenetické hodnoceni. P-hodnoty pro cilové
parametry jiné nez MMR ve 12. mésici a CCyR do 12. mésice nebyly upraveny pro vicenasobné porovnani.

Vstupni charakteristiky populace mITT byly vyrovnané rozdéleny mezi 2 1écebné skupiny s ohledem na vek
(median veéku byl 52 let pro skupinu s bosutinibem a 53 let pro skupinu s imatinibem, s 19,5 % pacientt ve
veéku 65 let nebo starsich pro skupinu s bosutinibem a 17,4 % pro skupinu s imatinibem); pohlavi (zeny 42,3 %
pro skupinu s bosutinibem a 44,0 % pro skupinu s imatinibem); rasu (b&losi 78,0 % a 77,6 %, Asijci 12,2 % a
12,4 %, Cernosi nebo Afroameric¢ané 4,1 % a 4,1 % a ostatni rasy 5,7 % a 5,4 % a 1 neznama ve skupin¢ s
imatinibem); a Sokalovo skore rizika (nizké riziko 35,0 % a 39,4 %, stiedni riziko 43,5 % a 38,2 %, vysoké
riziko 21,5 % a 22,4 %).

Po dobé¢ sledovani 60 mésicti u populace mITT 60,2 % pacientii 1é¢enych bosutinibem (n=246) a 59,8 %
pacientl 1éCenych imatinibem (n=239) stale dostavalo 1écbu prvni linie.

Po dobé sledovani 60 mésicti u populace mITT byla ptrerusena lécba kvili progresi onemocnéni na AP nebo BP
CML u 0,8 % pacientl 1é¢enych bosutinibem ve srovnéani s 1,7 % pacientli 1é¢enych imatinibem. U Sesti (2,4
%) pacientt 1écenych bosutinibem a 7 (2,9 %) pacientil 1é¢enych imatinibem doslo k transformaci na AP CML
nebo BP CML. K preruseni 1écby kvili nedostate¢né odpovédi nebo selhani 1é¢by podle hodnoceni
zkousejiciho doslo u 5,3 % pacientl ve skupiné 1éCené bosutinibem a u 15,5 % pacientd ve skupiné 1é¢ené
imatinibem. Dvanact (4,9 %) pacientti 1éCenych bosutinibem a 14 (5,8 %) pacientl 1é¢enych imatinibem
zemielo béhem studie. K zadnym dalsim transformacim u ITT populace nedoslo; v rameni s bosutinibem doslo
u populace ITT ke 2 dal$im umrtim.

Vysledky tcinnosti MMR a CCyR jsou shrnuty v tabulce 3.

Tabulka 3 — Souhrn velké molekularni odpovédi (MMR) ve 12. a 18. mésici a kompletni cytogeneticka
odpovéd’ (CCyR) do 12. mésice podle 1écebnych skupin u populace mITT

Bosutinib Imatinib Pomér Sanci
Odpovéd’ (n=246) (n=241) (95 % CI)?
Velka molekularni odpoveéd’
MMR v 12. mésici, n (%) 116 (47,2)° 89 (36,9) 1,55 (1,07; 2,23)
(95% CI) (40,9; 53,4) (30,8; 43,0)
Istranna p-hodnota 0,0100°
MMR v 18. mésici, n (%) 140 (56,9) 115 (47,7) 1,45 (1,02; 2,07)
(95% CI) (50,7; 63,1) (41,4; 54,0)
Istranna p-hodnota 0,0208¢
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Kompletni cytogeneticka
odpovéd 190 (77,2)° 160 (66,4) 1,74 (1,16; 2,61)
CCyR do 12. mésice, n (%) (72,0; 82.5) (60,4; 72,4)
(95% CI)
Istranna p-hodnota 0,0037°

Poznamka: MMR byla definovana jako pomér BCR-ABL/ABL < 0,1 % podle mezinarodni stupnice (odpovidajici
snizeni o >3 fady od standardizované vychozihodnoty) s minimaIn€ 3000 transkripty ABL (hodnoceno centrdIni
laboratoii). Kompletni cytogeneticka odpovéd’byla definovana jako absence Ph+ metafaze v analyze pruhovani
chromozomii>20 metafazi odvozenych z aspiratu kostni diené nebo MMR, pokud nebylo k dispozici adekvatni
cytogenetické hodnoceni.

Zkratky: BCR-ABL =breakpoint cluster region-Abelson; CI = interval spolehlivosti; CMH = Cochran-Mantel-
Haenszel; CCyR =kompletni cytogenetickd odpovéd; mITT =modifikovand intent-to-treat; MMR =velkd
molekulami odpovéd’; n = pocet pacientl; Ph+ = Philadelphia chromozom pozitivni.

* Upraveno pfirandomizacipodle zemépisné oblastia podle Sokalova skore.

b Statisticky vyznamné srovnani pii pfedem uréené hladiné vyznamnosti, na zdklad¢ CMH testu stratifikovaného pii
randomizaci podle zemépisné oblasti a podle Sokalova skore.

°Na zakladé CMH testu stratifikovaného pfirandomizaci podle zemépisné oblastia podle Sokalova skore.

Ve 12. mésici byla mira MR* (definovana jako < 0,01 % BCR-ABL [odpovidajici snizeni o > 4 fady od
standardizované vychozi hodnoty] s minimalné 9800 transkripty ABL) vyssi u 1éebné skupiny s bosutinibem
ve srovnani s 1écebnou skupinou s imatinibem v populaci mITT (20,7 % [95% CI: 15,7 %; 25,8 %] versus
12,0 % [95% CI: 7,9 %; 16,1 %], pomér pravdépodobnosti (OR) 1,88 [95% CI: 1,15; 3,08], 1stranna p-hodnota
=0,0052).

Ve 3., 6. a9. mésici byl podil pacient s MMR vyssi u 1éCebné skupiny s bosutinibem ve srovnani s léebnou
skupinou s imatinibem (tabulka 4).

Tabulka 4 — Porovnani velké molekularni odpovédi ve 3., 6. a 9. mésici podle 1é¢by u populace mITT

Pocet (%) subjekti s MMR
5 Bosutinib Imatinib Pomér Sanci
Cas (n=246) (n=241) (95 % CI)*
3. mésic (95% CI) 10 (4,1) 4(1,7) 2,48 (0,77; 7,98)
(1,6 6,5) (0,0; 3,3)
Istranna p-hodnota® 0,0578
6. mésic (95% CI) 86 (35,0) 44 (18,3) 2,42 (1,59; 3,69)
(29,0; 40,9) (13,4; 23,1)
Istranna p-hodnota® <0,0001
9. mésic (95% CI) 104 (42,3) 71 (29,5) 1,78 (1,22; 2,60)
(36,1; 48,4) (23,7; 35,2)
Istranna p-hodnota® 0,0015

Poznamka: Procenta byla odvozena od poctu pacienti v kazdé lécebné skupiné. MMR byla definovana jako pomér
BCR-ABL/ABL <£0,1 % podle mezinarodni stupnice (odpovidajici snizeni o > 3 fady od standardizované vychozi
hodnoty) s minimaIné 3000 transkripty ABL (hodnoceno centralni laboratofi).

Zkratky: BCR-ABL = breakpoint cluster region-Abelsond; CI = interval spolehlivosti; CMH = Cochran-Mantel-
Haenszel; mITT = modifikovana intent-to-treat; MMR = velka molekularni odpovéd’; n = pocet pacientil.
#Upraveno pfirandomizaci podle zemépisné oblastia podle Sokalova skore.

®Na z4dkladé CMH testu stratifikovaném piirandomizaci podle zem&pisné oblastia podle Sokalova skore.

Do 60. mésice byl u populace mITT podil pacientd s MMR, MR# a MR*? vy$8i ve skupiné s bosutinibem
v porovnani se skupinou s imatinibem (tabulka 5). Miry MMR do 60. mésice napfi¢ podskupinami podle
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Sokalova rizika jsou shrnuty v tabulce 6.

Tabulka 5 — Souhrn molekularni odpovédi do 60. mésice u populace mITT

Odpovéd’ Bosutinib Imatinib Pomér Sanci
(n=246) (n=241) (95% CI*
Molekularni odpovéd’
do 60. mésice, n (%)
(95% CI)
MMR 182 (74,0) 158 (65,6) 1,52 (1,02; 2,25)
(68,5; 79,5) (59,6; 71,6)
MR* 145 (58,9) 120 (49,8) 1,46 (1,02; 2,09)
(52,8; 65,1) (43,5; 56,1)
MR#*» 119 (48,4) 93 (38,6) 1,50 (1,05; 2,16)
(42,1; 54,6) (32,4; 44,7)

Poznamka: MMR/MR*/MR*’ byly definovéany jako pomér BCR-ABL/ABL <0,1/0,01/0,0032 % podle mezinarodni
stupnice (odpovidajici snizeni o >3/4/4,5 fady od standardizované vychozi hodnoty) s minimalné 3000/9800/30 990
transkripty ABL (hodnoceno centraIni laboratoii).

Zkratky: BCR-ABL=breakpointcluster region-Abelson; CI =interval spolehlivosti; mITT =modifikovana intent-to-
treat; MMR = velkd molekuldrni odpovéd’; MR =molekularni odpovéd’; n = pocet pacientil.

# Upraveno pfirandomizacipodle zemépisné oblastia podle Sokalova skore.

Tabulka 6 — Souhrn MMR do 60. mésice podle Sokalova skére rizika v populaci mITT

Odpovéd Bosutinib Imatinib Pomér Sanci
(95% CI))

Nizké riziko dle Sokala n=86 n=95 1,40 (0,71; 2,76)
MMR, n (%) 67 (71,9) 68 (71,6)
(95% CI) (69,1, 86,7) (62,5; 80,6)
Stfedni riziko dle Sokala n=107 n=92 1,37 (0,74; 2,52)
MMR, n (%) 79 (73,8) 62 (67,4)
(95% CI) (65,5; 82,2) (57,8; 77,0)
Vysoké riziko dle Sokalal n=53 n=54 1,97 (0,90; 4,32)
MMR, n (%) 36 (67,9) 28 (51,9)
(95% CI) (55,4; 80,5) (38,5; 65,2)

Poznamka: Procenta byla odvozena od poctu pacientii v kazdé 1écebné skupiné. MMR byla definovana jako pomér
BCR-ABL/ABL <£0,1 % podle mezinarodni stupnice (odpovidajici snizeni o > 3 fady od standardizované vychozi
hodnoty) s minimalné 3000 transkripty ABL (hodnoceno centralni laboratofi).

Zkratky: BCR-ABL=breakpointcluster region-Abelson; CI =interval spolehlivosti; mITT =modifikovana intent-to-
treat; MMR = velka molekulami odpovéd’; n = pocet pacientil.

Kumulativni incidence CCyR upravena pro kompetitivni riziko pteruseni 1écby bez CCyR byla v populaci
mlITT v 60. mésici vyssi u lécebné skupiny s bosutinibem ve srovnani s 1écebnou skupinou s imatinibem
(83,3 % [95% CI: 78,1 %; 87,4 %] versus 76,8 % [95% CI: 70,9 %; 81,6 %]; pomér rizik [HR] z modelu
stratifikovanych proporcionalnich subdistribucnich rizik: 1,35, [95% CI: 1,11, 1,64]). Medidn doby do CCyR
(pouze respondéfi) byl 24,0 tydne (rozmezi: 11,4 az 120,7) ve skuping s bosutinibem ve srovnani s 24,3 tydne
(rozmezi: 11,4 az 96,6) u skupiny s imatinibem.

Median doby do MMR, MR* a MR*? (pouze respondéti) byl u populace mITT 36,1 tydne (rozmezi: 11,9 az
241,9), 83,7 tydne (rozmezi: 12,4 az 244,3) resp. 108,0 tydne (rozmezi: 24,1 az 242,1) u 1écebné skupiny
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s bosutinibem oproti 47,7 tydne (rozmezi: 12,1 az216,1), 84,4 tydne (rozmezi: 23,6 az241,9) resp. 120,4 tydne
(rozmezi: 24,6 az 240,7) u 1éCebné skupiny s imatinibem.

Kumulativni incidence MMR, MR# a MR*3 upravena pro kompetitivni riziko peruseni 1é¢by bez piihody byla

vysSi u bosutinibu ve srovnani s imatinibem, jak je znazornéno na obrazcich 1 az 3.

Obrazek 1 — Kumulativni incidence MMR (populace mITT)
1,0 4

Bosutinib 400 mp jednou denné {n=246) Stratifikovany pomér rizik: 1,32 (95% CI, 1,08-1,63)
_—— Imatinib 400 mg jednou denné [n=241)
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Doba od randomizace (tydny)
Pocet v riziku (prihody kumulativng):

Bosutinib: 246000 2060200 94(111) 58(138) 30(162) 19(170) 120173) 10(175)  60178) 4(181) 3182
Imatinib:  241(0) 204(11) 116(81) 62(116) 29(13%) 23(145) 16(153) 10(156) 10(155) B(157) 5(158)

Obriazek 2 — Kumulativni incidence MR* (populace mITT)
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1,0 7 —  Bosutinib 400 mg jednou denn® (n=246) Stratifikovany pomér rizik: 1,32 (95% CI, 1,04-1,68)
— — - Imatinib 400 mg jednou denné {n=241)
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Pravdépodobnost MR?

Pocet v riziku (prihody kumulativné):

Bosutinib: 245(0) 216(2) 160(42) 127(67) 104(85) B86(97) 70(112) 56(122) 50(129) 39(138) 28(145)
Imatinib:  241(0) 209(3) 172(25) 133i41) 101(65) 86(77)  78(85) 61(96)  49(107) 39(115) 28(120)

Obrazek 3 — Kumulativni incidence MR** (populace mITT)
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1,0 7| ———  Bosutinib 400 mg jednou denné (n=246) Stratifikovany pomér rizik: 1,38 (95% CI, 1,06-1,81)
— — - Imatinib 400 mg jednou denné (n=241)
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Doba od randomizace (tydny)
Pocet v riziku (piihody kumulativng):

Bosutinib:24610) 218(0) 185(16) 159(36) 138(50) 116(64) 103(76) 89(88) 76(98) €5(108) 50(119)
Imatinib: 241(0) 210{0) 188(8) 155(19) 128(35) 118(d2) 107(54) 86(68) 79(73) 67(83) 47(33)

V populaci mITT bylo u pacienttl, u kterych bylo dosazeno CCyR, zachovani odpovédi dle Kaplanova-
Meierova odhadu ve skupin€ s bosutinibem a ve skupiné s imatinibem ve 4. roce 97,4 % (95% CI: 93,9 %, 98,9
%) a 93,7 % (95% CI: 88,9 %, 96,5 %) (HR 0,39 [95% CI: 0,14; 1,13]). U pacientti, u kterych bylo dosazeno
MMR, bylo zachovani odpovédi dle Kaplanova-Meierova odhadu ve skupiné s bosutinibem a ve skupiné s
imatinibem ve 4. roce 92,2 % (95% CI: 86,8 %, 95,4 %) a 92,0 % (95% CI: 85,9 %, 95,5 %) (HR 1,09 [95%
CI: 0,49; 2,44)).

Do 60. mésice byla v populaci mITT u 43,9 % (95% CI: 37,7 %, 50,1 %) a 38,6 % (95% CI: 32,4 %, 44,7 %)
pacientt 1é¢enych bosutinibem a imatinibem (OR 1,24 [95% CI: 0,87; 1,78]) setrvala MR# definovana témito
kritérii: 1écba po dobu alesponi 3 let s nejméné MR4 pii vSech vySetienich béhem obdobi 1 roku.

Kumulativni incidence ptihod EFS pii 1€cbé byla v populaci mITT v 60. mésici 6,9 % (95% CI: 4,2 %, 10,5 %)
v rameni s bosutinibem a 10,4 % (95% CI: 6,9 %, 14,6 %) v rameni s imatinibem (HR 0,64, 95% CI: 0,35;
1,17).

Dle Kaplanova-Meierova odhadu bylo OS v 60. mésici v populaci mITT u pacientd 1é¢enych bosutinibem 94,9
% (95% CI: 91,1 %, 97,0 %) a u pacientd 1écenych imatinibem 94,0 % (95% CI: 90,1 %, 96,4 %) (HR 0,80,
95% CI: 0,37; 1,73).

V retrospektivni analyze bylo mezi hodnotitelnymi pacienty v populaci ITT dosazeno ¢asné molekularni
odpovédi (< 10 % transkripti BCR-ABL ve 3. mésici) u vice pacientli v rameni s bosutinibem 200/248
(80,6 %) nez v rameni s imatinibem 153/253 (60,5 %), OR 2,72 (95% CI: 1,82; 4,08). MMR a EFS v 60.
meésici u pacientd s bosutinibem s ¢asnou molekularni odpovédi a bez ni jsou shrnuty v tabulce 7.

Tabulka 7 — Vysledky v 60. mésici u pacienti s bosutinibem s BCR-ABL <10 % v porovnani s > 10 % ve
3. mésici v populaci ITT
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Bosutinib (n=248) Pacienti s BCR-ABL| Pacienti s BCR-ABL Pomér rizik
<10 % ve 3. mésici [ > 10 % ve 3. mésici (95% CI)?
(n=200) (n=48)
Kumulativni incidence 84,0 (78,1; 88,4) 56,5 (41,1; 69,4) 2,67 (1,90; 3,75)
MMR, % (95% CI)
Kumulativni incidence 5,5(2,9; 9,3) 12,5 (5,1; 23,4) 0,40 (0,14; 1,17)
ptihod EFS, %
(95% CI)

Zkratky: BCR-ABL =breakpoint cluster region-Abelson; CI = interval spolehlivosti; ITT = intent-to-treat;
MMR =velka molekulami odpoveéd’; EFS =pfeziti bez pfihod; n=pocet pacientl s > 3000 kopii ABL ve 3. mésici.
a Upraveno pfirandomizacipodle zemépisné oblastia podle Sokalova skore.

Nové detekovatelné mutace v populaci mITT v 60. mésici mélo méné pacienti v rameni s bosutinibem
[6 (2,4 %) s bosutinibem a 12 (5,0 %) s imatinibem].

Klinicka studie faze I/11 u rezistence nebo nesnasenlivosti imatinibu u CML v CP, AP a BP

Jednoramenna oteviena multicentrick4 studie faze I/II byla provedena ke zhodnoceni G€innosti a bezpecnosti
bosutinibu v davce 500 mg podavaného jednou denné u pacientth s CML rezistentni vici imatinibu nebo 1écbu
netolerujici, v samostatnych podskupinach s chronickou, akcelerovanou a blastickou fazi onemocnéni diive
léceného 1 inhibitorem tyrozinkinazy (TKI) (imatinib) nebo vice nez 1 TKI (imatinib nasledovany dasatinibem
a/nebo nilotinibem).

Celkem 570 pacientii 1écenych bosutinibem v této klinické studii zahrnovalo pacienty s CP CML diive 1écené
pouze 1 TKI (imatinib), pacienty s CP CML dfive lécené imatinibem a alespon 1 dalsim TKI (dasatinib a/nebo
nilotinib), pacienty s CML v akcelerované nebo blastické fazi diive 1écené alespont jednim TKI (imatinib) a
pacienty s Ph+ ALL dfive 1é¢ené alesponn 1 TKI (imatinib).

Primarnim cilovym parametrem tucinnosti studie byl vyskyt velké cytogenetické odpovédi (major cytogenetic
response — MCyR) v tydnu 24 u pacientti s vii¢i imatinibu rezistentni CP CML dfive 1écenych pouze 1 TKI
(imatinib). Ostatni cilové parametry ti€innosti ve vSech skupinach zahrnuji vyskyt kumulativni cytogenetické a
molekularni odpovédi, dobu do odpovédi a trvani cytogenetickych a molekularnich odpovédi, odpovédi pri
vychozim stavu mutaci, transformaci na akcelerovanou fazi/blastickou fazi (AP/BP), pteziti bez progrese
onemocnéni a OS.

Pacienti, ktefi na konci studie faze I/11 stale uzivali bosutinib a vykazovali prospéch z 1é¢by bosutinibem podle
hodnoceni zkousejiciho, a také pacienti, u kterych bylo podavani bosutinibu preruseno v ramci studie faze I/l a
podstupovali dlouhodobé sledovani z hlediska pteziti nebo dokon¢ili studii faze I/11, byli zptisobili pro zatazeni
do rozsitené studie. Kazdy pacient setrval v rozsifené studii bud’ s 1é¢bou bosutinibem, nebo v rameci
dlouhodobé doby sledovani, dokud posledni pacient nedosahl doby 10 let sledovani, pocitano od data jeho
prvni davky bosutinibu podané ve studii faze I/I1.

Cilové parametry Gc€innosti rozsirené studie zahrnovaly dobu trvani cytogenetické a molekularni odpovédi,
transformace na AP/BP, preziti bez progrese onemocnéni a OS.

Analyzy ucinnosti zahrnovaly tdaje z této dokoncené rozsitené studie.

Pacienti s CP CML

Vysledky G¢innosti u pacienti s Ph+ CP CML dfive 1écené imatinibem a alespon jednim dal§im TKI
(minimalni doba sledovani 120 meésicli, median doby 1é¢by 9 mésict (rozsah: 0,23 az 164,28 meésicl) a podil
pacientti 1éenych jeste v 60. mésici 20,2 % a ve 120. mésici 7,6 %) a vysledky u pacientt s Ph+ CP CML
diive lécené pouze imatinibem (minimalni doba sledovéani 120 mésicii, sttedni doba 1écby 26 mésict (rozsah:
0,16 az 170,49 mésicti) a podil pacientti 1é¢enych jesteé v 60. mésici 40,5 % a ve 120. mésici 19,4 %) jsou
uvedeny v tabulce 8.
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Pacienti s CML v AP a BP

Vysledky G¢innosti u pacientti s Ph+ CML v akcelerované fazi (minimalni doba sledovani 120 m¢sicli, median
doby lécby 10 mésict (rozsah: 0,10 az 156,15 mésicti) a podil pacientt 1é¢enych jeste v 60. mésici 12,7 % a ve
120. mésici 7,6 %) a v blastické fazi (minimalni doba sledovani 120 mésict, median doby 1écby 2,8 mésict
(rozsah: 0,03 az 71,38 mésictt) a podil pacientl 1éCenych jesté v 60. mesici 3,1 % a ve 120. mésici 0 %) jsou
uvedeny v tabulce 8.

Tabulka 8 — Vysledky ucinnosti u diive léenych pacientii s CML v chronické a pokro¢ilé fazi *

Ph+ CPCML | Ph+CP CML | Akcelerovana | Blasticka faze
dfive 1é¢ena s diFivéjsi faze diive dfive 1é¢ena
pouze 1é¢bou 1é¢ena alesporii alespon
imatinibem imatinibem a imatinibem imatinibem
dasatinibem
nebo
nilotinibem
Kumulativni cytogeneticka n=262 n=112 n=72 n=54
odpovéd® 59,9(53,7;65,9) 42,0 (32,7,51,7) |40,3 (28.,9; 52,5) 37,0 (24,3; 51,3)
MCyR, % (95% CI) 49,6 (43,4;55,8) 32,1(23,6;41,6)30,6(20,2;42,5)127,8 (16,5; 41,6)
CCyR, % (95% CI)
Kumulativni molekularni n=197 n=107 n=54 n=48

odpoved™ 42,1(35,1;49,4) 17,8 (11,0;26,3) | 16,7(7,9;29,3) |10,4 (3,5; 22,7)

MMR, % (95% CI) 37,1(30,3;44,2) 15,0 (8,8;23,1) | 13,0 (5,4;24,9) (10,4 (3,5;22,7)

MR, % (95% CI)

Cas do MCyR pouze u 12,3(4,0;346,0] 12,3(3,9;550,6) 12,0(3,9;144,7) 8,2(3,9;25,1)

respondéri®, median

(rozsah), tydny

Délka trvani MCyRP n=157 n=47 n=29 n=20

K-M po 5 letech, % (95% CI) [70,7 (63,1; 78,3) 66,6 (51.5; 81,7) |40,8 (20.9; 60,7) [ 21,2 (0,1, 42,3)
65,3 (56,6; 74,0)|55,3 (36,3; 74,4) 40,8 (20,9; 60,7) N/E

K-M po 10 letech, % (95% CI)

Mediian éasu, tydny (95% CI) N/R N/R 84,0 (24,0, N/E) 29,1 (11,9, 38,3)

Cas do CCyR pouze u 4.0 (7,7; 240,6) 24,0 23,8 (4,1;120,0)| 8,4 (3,9;25,1)

respondéru®, median (11,6;216,0)

(rozsah), tydny

Délka trvani CCyR? n=130 n=36 n=22 n=15

K-M po 5 letech, % (95% CI) 9.7 (61.3;78.,2)|54,4 (36,7, 72,1) |40,0 (18,5; 61,5)]24,9(0,9;48,9)
63,4 (54,0; 72,8)|40,8 (22,0; 59,6) 40,0 (18,5; 61,5) N/E

K-M po 10 letech, %

(95% CI) Median ¢asu, tydny N/R (2423?£/E) 72,0 (36,1; N/E) (20,0 (9,1; 29,6)
95% CI) >

Cas do MMR pouze u 35,6 (3,1;367,1)|12,4 (4,0; 171,7) 36,1 4,7 (3,9;168,9)
respondéri®, median (12,1; 144,1)

(rozsah), tydny

Délka trvani MMRP n=83 n=19 n=9 n=5

K-M po 5 letech, % (95% CI) [/4.1 (64.2;83,9)70,0 (47,55 92,5) (66,7 (35,9; 97.5) 60,0

K-M po 10 letech, % 63,4 (50,2; 76,6)|70,0 (47,5, 92,5) 66,7 (35,9, 97,5)| (17,1;100,0)
(95% CT) Medisin tasu, tydny N/R NR NR E//E
95% CI)

Cas do MR* pouze u 28,0(3,1;583,1] 23,8(4,0;240,1) 24,1(22,9;96,01 4,7(3,9;284,9
respondéri®, median (rozsah),

tydny

Délka trvani MR#e¢ n=73 N/A N/A N/A

K-M po 5 letech, % (95% CI)
K-M po 10 letech, % (95% CI
Median ¢asu, tydny (95% CI)

74,7 (64,2; 85,2)
60,8 (46,1; 75.4)

N/R
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Transformace na AP/BP¢ n=284 n=119 n=79 N/A
Transformace p¥i 16¢bé, n 15 5 3
PieZiti bez progrese* n=284 n=119 n=79 n=64

Cumlnc po 5 letech, % 19,7(15,6; 24,9) 24,4 (17,8, 33,4) |41,8 (32,25 54,2) 67,2 (56,65 79,7)

95% CI)?
CumlInc po 10 letech, % 23,9 (19.5; 29,5)[26.9 (20,0; 36,2) |41,8 (32,2; 54,2) N/E
95% CI)¢
Celkové prezitic n=284 n=119 n=79 n=64

K-M po 5 letech, % (95% CI)
K-M po 10 letech, % (95% CI)y71,5 (64.4; 78,7)160,4 (47,2; 73,7) [50,7 (36,5; 65,0)
Median, mésice (95% CI) N/R N/R N/R

83,5 (78,7; 88,3)[74,1 (64,8; 83.4) [58.5 (46:9; 70.2)| 22,5 (7.1; 37.9)

22,5 (7,1;37.9)
10,9 (8,7; 19,7)

Preruseno k datu: Studie faze I/11 2. fijna 2015, rozsitena studie 2. zafi 2020.

Kritéria cytogenetické odpoveédi: MCyR zahmuje kompletni [0% Ph+ metafdze z kostni dfené nebo <1% pozitivni
bunky z fluorescenéni in situ hybridizace (fluorescent in situ hybridization (FISH) ] nebo ¢aste¢né (1%-35%)
cytogenetické odpovédi. Cytogenetické odpoveédibyly zalozeny na procentualnim zastoupeni Ph+metafazi mezi > 20
vzorky buné¢k kostni dfené.

FISH analyza (>200 bun¢k) mohla byt pouzita pro post-baseline cytogenetickd hodnoceni, pokud > 20 metafazi
nebylo k dispozici. V rozsitené studiibyl CCyR imputovanz MMR, pokud nebylo k ur¢itémudatu k dispozici platné
cytogenetické vyhodnoceni.

Kritéria molekulami odpovedi: Ve studii fazel/Il byla MMR/MR4 definovana jako <0,1/0,01 % transkriptd BCR-
ABL,jak bylo vyhodnoceno centralni laboratori (nikoli v mezinarodnim méfitku). V rozsifené studii méli respondéti
v zdznamu o piipadu vyznaceno MMR/MR4 dle vyhodnoceni mistni laboratofi.

Zkratky: AP =akcelerovana faze; BP =Dblasticka faze; Ph+="Philadelphia chromozom pozitivni; CP =chronicka faze;
CML = chronickd myeloidni leukemie; K-M = Kaplan-Meier; n = pocet pacientii; N/A =neuplatiiuje se; N/R =
nedosazeno pfi minimalni dobé¢ sledovani; N/E =nehodnotitelné; CI = interval spolehlivosti; MCyR = velka
cytogeneticka odpovéd’; CCyR =kompletni cytogeneticka odpoved’; Cuminc =kumulativni incidence; MMR = velka
molekulami odpovéd’; BCR-ABL =breakpoint cluster region-Abelson.

* Zahrnuje pacienty (n) s validnim hodnocenim vychozich hodnot z hlediska cytogeneze a pacienty, ktefi nepochazi
z Ciny, Jizni Afriky, Indie nebo Ruska z molekularniho hlediska, protoze vzorky nebylo mozné v téchto zemich
expedovatna molekularni vyhodnoceni. Analyzy umoznuji respondériim z pocatku 1é¢by, ktefi si odpovéd udrzi i
v prib&hulécby, aby byly respondéry. Minimalni doba sledovani(¢as od prvni davky posledniho pacienta do data
preruseni) 120 mésict.

®Zahrnuje pacienty (n), u kterych bylo dosazena a udrzovana odpovéd.

¢ Zahrnuje pacienty (n), kterym byla podéna alespon 1 davka bosutinibu.

4 Analyza kumulativni incidence upravena pro kompetentni riziko pferuseni lé¢by bez ptihody .

¢ Neanalyzovano u skupin s omezenymi pocty.

Celkové preziti u kohort CP, AP a BP je graficky znazornéno na obrazku 4.

Obrazek 4 — Odhad celkového preziti (OS) dle Kaplana-Meiera pro CP2L, CP3L, AP a BP
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Cas do fmrti (mésice)
Subjekt v nziku / Kumulativnd podet piihod (n)

CP2L 2840 2668 23024 17634 14737 13440 12241 94445 84/47 T9/52 T1/54
CPIL 1190 101710  91/18 5512 45723 3625 2026 27726 2627 2429 2030
AP 790 6017 46125 Ky lpy] 23730 2130 1930 16/30 14731 1232 1132
BF 640 2636 2141 5/43 344 3/44 1/44 /44 1/44 1744

Na zédklad¢ omezenych klinickych informaci ze studie faze I/11 byly pozorovany urcité dikazy klinické aktivity
u pacientti s BCR-ABL mutacemi (viz tabulka 9).

Tabulka 9 — odpovéd’ podle vychoziho stavu BCR-ABL mutace u hodnotitelné populace s CP CML:
predchazejici imatinib a dasatinib a/nebo nilotinib (tfeti linie)

'Vychozi stav BCR-ABL mutace Vychozi vyskyt DosaZeni nebo udrZeni
n (%)* MCyR
Resp/Eval® (%)
n=112
Hodnocena mutace 98 (100,0) 36/92 (39,1)
Z4dna mutace 59 (60,2) 23/55 (41,8)
Alesponi 1 mutace 39 (39,8) 13/37 (35,1)
Mutace rezistentni k dasatinibu 10 (10,2) 1/9 (11,1)
E255K/V 2 (2,0) 0/2
F317L 8 (8,2) 1/7 (14,3)
Mutace rezistentni k nilotinibu® 13 (13,3) 8/13 (61,5)
Y253H 6 (6,1) 5/6 (83,3)
E255K/V 2 (2,0) 0/2
F359C/1/V 7(7,1) 5/7(71,4)

Preruseno k datu: Studie faze I/11 2. ¥ijna 2015, rozsitena studie 2. zati 2020

Poznamka: Vychozi stavy mutaci byly identifikovany pfedtim, nez pacient dostal prvni davku studijniho 1éku.
Zkratky: BCR-ABL=breakpointcluster region-Abelson; CP =chronicka faze; CML =chronickd myeloidni leukemie;
MCyR = velka cytogeneticka odpovéd, n = pocet pacientii; Resp =respondér; Eval =hodnotitelné.

? procentudIni zastoupeni je zaloZeno na poctu pacientti s uvodnim hodnocenim mutaci.

® Hodnotitelna populace zahmuje pacienty, ktefi méli validni hodnoceni vychoziho stavu.

¢ 2 pacientiméli vice nez 1 mutaci v této kategorii.
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Jeden pacient s E255V mutaci dfive 1éCeny nilotinibem dosahl CHR jako nejlepsi odpovédi.

In vitro testovani ukazalo, Ze bosutinib m¢l omezenou aktivitu vi¢i mutaci T3151 nebo V299L. Klinicka
aktivita se proto u pacientil s témito mutacemi neocekava.

Klinicka studie faze IV s Ph+ CML drive lécenou I nebo vice TKI

Jednoramenna oteviena nerandomizovana multicentricka studie faze IV byla provedena ke zhodnoceni
ucinnosti a bezpecnosti bosutinibu v davce 500 mg podavaného jednou denné u pacientti s CML rezistentni
k TKI nebo intolerantni k TKI se samostatnymi kohortami pro onemocnéni v CP, AP nebo BP dfive lécené
1 nebo vice TKI.

V tomto klinickém hodnoceni bylo 163 pacientt 1é¢enych bosutinibem, véetné 46 pacientti s Ph+ CML v CP a
diive lécenych 1 TKI (imatinib, dasatinib nebo nilotinib), 61 pacientti s Ph+ CML v CP diive 1é¢enych 2 TKI
(imatinib a/nebo dasatinib a/nebo nilotinib), 49 pacient s Ph+ CML v CP dfive 1écenych 3 TKI (imatinib a
dasatinib a nilotinib), 4 pacient s Ph+ CML v AP diive 1é¢enych alespont 1 TKI (2 pacienti dfive 1éceni 2 TKI
a 2 pacienti diive 1éceni 3 TKI) a 3 pacienti s Ph- CML dfive 1éceni alespoil 1 TKI.

Primarnim cilovym parametrem G¢innosti byla kumulativné potvrzend MCyR v 1 roce (52. tyden) u pacientii
s Ph+ CML v CP dtive léCenych 1 nebo 2 TKI a u pacienti s Ph+ CML v CP dtive 1é¢enych 3 TKI. U pacientli
celkova hematologicka odpovéd’ (OHR) v 1 roce (52. tyden). Ostatni cilové parametry G€innosti u pacientl s
Ph+ CP CML zahrnuji kumulativni cytogenetickou a molekularni odpovéd, trvani cytogenetickych a
molekularnich odpovédi, odpovédi pii vychozim stavu mutaci, transformaci na AP/BP, PFS a OS. Dalsi cilové
parametry v kohorté Ph+ v AP/BP zahrnuji vyskyt kumulativni cytogenetické a molekularni odpovédi, PFS a
OS.

Pacienti s CML v CP
Primarni cilovy parametr kumulativn€ potvrzené miry MCyR (95% CI) v 1 roce (52. tyden) byl 76,5 % (66,9;
84,5) u pacientil diive l1écenych 1 nebo 2 TKI a 62,2 % (46,5; 76,2) u pacientt diive 1écenych 3 TKI.

Dalsi vysledky t¢innosti pfi uzavieni studie po minimalni dobé¢ sledovani 3 roky u pacientd s Ph+ CP CML
drive 1écenych 1 TKI (median trvani 1écby 47,5 meésict (rozsah: 0,9 az 50,1 mésicti) a 60,9 % stale na 1éCb¢),
2 TKI (median trvani 1é¢by 41,9 mésict (rozsah: 0,4 az 48,9 mésicit) a 45,9 % stale na 1écb¢) a 3 TKI (median
trvani 1é¢by 20,0 mésicl (rozsah: 0,2 az 48,9 mésicii) a 38,8 % stale na 1écb¢) jsou uvedeny v tabulce 10.

Tabulka 10 — Vysledky tcinnosti u drive l1é¢enych pacientii s Ph+ CML v chronické fazi

Ph+ CP CML Ph+ CP CML Ph+ CP CML Celkova kohorta
diive 1é¢ena diive 1é¢ena diive 1é¢ena Ph+ CP CML
1 TKI 2 TKI 3 TKI
Kumulativné n=43 n=55 n=45 n=143
potvrzena
MCyRav 1 roce, % 83,7 (69,3;93,2) 70,9 (57,1;82,4) 62,2 (46,5;76,2) 72,0 (63,9;79,2)
95% CI)
Kumulativni n=43 n=55 n=45 n=143
cytogeneticka
odpovédb
MCyR, % (95% CI) | 88,4 (74,9;96,1) 85,5(73,3;93.5) 77,8 (62,9; 88,8) 83,9 (76.9; 89,5)
CCyR, % (95% CI) | 86,0 (72,1;94,7) 83,6(71,2;92,2) 73,3 (58,1;85,4) 81,1(73,7;87,2)
Kumulativni n=46 n=55 n=48 n=149
molekularni
odpovéd®b
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MMR, % (95% CI)
MR, % (95% CI)

MR*5, % (95% CI)

82,6 (68.6; 92.2)
73,9 (58,9; 85,7)

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

76,4 (63,0;86.3)
63,6 (49,6;76.2)

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

56,3 (41,2; 70,5)
41,7 (27.6; 56,8)

35,4 (22.2; 50,5)

71,8 (63.,9; 78.9)
59,7 (51,4; 67,7)

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

Cas do
cytogenetické
odpovédi pouze
u respondéri®,
median (rozsah),
mésice

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)
Trvani

cytogenetické

odpovédi®

MCyR, K-M ve 3 96,6 (77,9; 99.5) 94,4(79,2;98,6) | 96,9 (79,8;99,6) 95,6 (88,7; 98.,4)

letech, % (95%
o))

CCyR,K-M ve 3
letech,
% (95% CI)

96,4 (77,2;99.5)

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

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

96,5 (89,5; 98,9)

Cas do molekularni
odpovédi pouze

u respondéri,
median

(rozsah), mésice

MMR
MR*

MR®S

3,0 (2.8;23,3)
6,0 (2,8;47.4)

9,2 (2,8;47.6)

3,0 (1,0; 35.9)
3,1 (1,0; 36,1)

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

3,1(1.8;9.3)
3,2(1,8;47.9)

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

3,0 (1,0; 35.9)

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

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

Trvani molekularni
odpovédi®

MMR, K-M ve 3
letech,
% (95% CI)

MR4, K-M ve 3 letech,

% (95% CD

90,7 (73,9; 96,9)

89,5 (70,9; 96,5)

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

68,7 (48.0; 82,5)

90,2 (65,9; 97,5)

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

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

80,7 (69.4; 88,1)
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Preruseno k datu: 23. listopadu 2020.

Zkratky: Ph+=Philadelphia chromozom pozitivni; CP = chronicka faze; CML = chronicka myeloidni
leukemie; K-M = Kaplan-Meier; n = pocet pacientii; CI = interval spolehlivosti; MCyR = velka
cytogeneticka odpovéd’; CCyR =kompletni cytogeneticka odpoveéd’; MMR = velka molekularni odpovéd’
MR*= snizeni>4 log ve transkriptech BCR-ABL ze standardizovaného vychoziho stavu; MR*® = sniZeni
4.5 log ve transkriptech BCRAB ze standardizovaného vychoziho stavu.

Kritéria kumulativng potvrzené MCyR: Odpovéd’ je potvrzena pomoci 2 po sob¢€ jdoucich hodnoceni s
odstupem alesponi 28 dnil. Aby byl pacient povazovan za respondéra, musi si udrzet vychozi odpovéd po
dobu alespon 52 tydnti nebou n¢j musi dojit ke zlepSeni oproti vychozimu stavu. Pacienti s ¢astecnou
cytogenetickouodpovédi (PCyR) k vychozimu stavu musi dosahnout CCyR, aby byli povazovaniza
cytogenetického respondéra. Pacientis alespoit MMR a hlubsi molekularniodpovédi, nez je vychozi stav,
se pocitaji jako potvizené CCyR.

Kiritéria kumulativni cytogenetické odpovedi: Velka cytogenetickd odpoveéd zahmovala kompletni [0 %
Ph+metafaze z kostni dfené nebo <1 % pozitivni buiiky z fluorescencni in situhybridizace (fluorescent in
situ hybridization (FISH) ] nebo ¢astecné (1 %—35 %) cytogenetické odpovédi. Cytogenetické odpovédi
byly zalozeny na procentudlnim zastoupeni Ph+metafdzimezi>20 buiikamiv metafazi v kazdém vzorku
kostni diené. FISH analyza (>200 bun€k) mohla byt pouzita pro hodnoceni CCyR, pokud > 20 metafazi
nebylo k dispozici. Pacientibez validni kostni dfené nebo hodnoceni FISH a s alespoin MMR se pocitaji
jako CCyR.

Kritéria kumulativni molekulami odpovédi: MMR, MR*a MR*® byly definovany jako<0,1%,<0,01% a
0,0032% pomér BCR-ABL/ABL na mezinarodnim métitku (odpovidajici snizeni >3,>4 a >4,5 log ze
standardizovaného vychoziho stavu, v daném potadi) s minimem 10000, 10 000 a 32000 transkripti ABL,
v daném potadi, hodnocenych centralni laboratofi.

@ Zahrmuje pacienty (n) s validnim hodnocenim vychozich hodnot. MinimaIni doba sledovani (¢as od prvni
davky posledniho pacienta do data pferuseni) 36 mesict.

® Zahmuje pacienty (n), u kterych bylo dosaZena a udrzovana odpovéd.

Kumulativni incidence MMR, MR* a MR*> upravena pro kompetitivni riziko pferuseni 1écby bez ptihody, jak
je znazornéno na obrazku 5

Obrazek 5 — Kumulativni incidence molekularni odpovédi (populace hodnotitelna v CP)
09— MMR --- MR4 --ee- MRA,5

0,8

{.'-6 s P ——_

A ———————————

0,4

Pravdépodobnost meolekulamiodpovéd

0,0
2 22 27 50 i3] 3 L) 42 45 e

Cas od prvni dévky (mésice)
Subjeh'- nzku/ Ko muhum: %QCE; rﬂ'nd n)

90 93/42 3390 2 7105 7/103 7/105 6/106 €/106 6/106 6106 5/107 5/107 5/107 4/107 3/10
\EFA 1-1-9Jll}..1'5§‘ -1- /68 31 6 25/81 235 22/83 21/83 21/83 21/83 20/B4 19/85 18/86 16/87 15/87 5/89
MR4,5 149/0 122713 8734 6943 5450 46/57 42/61 I8/62 35/64 34/65 12/66 3167 27/70 26/71 25/71 24771 B2

Dosazené molekularni odpovédi dle linie 1éCby jsou znazornény v tabulce

Tabulka 11 — DosaZené molekularni odpovédi
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Ph+ CP CML| Ph+ CP CML | Ph+ CP CML | Celkova kohorta
diive 1éCena drive 1é¢ena drive 1é¢ena Ph+ CP CML
1 TKI 2 TKI 3 TKI
Pacienti bez MMR n=25 n=28 n=26 n=79

k vychozimu stavu?

MMR, % (95% CI)

76,0 (54,9; 90,6

64,3 (44,1; 81,4

38,5 (20,2; 59,4

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

Pacienti bez MR*
k vychozimu stavu?

MR, % (95% CI)

n=37

70,3 (53,0; 84,1

n=38

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

n=37

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

n=112

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

Pacienti bez MR*® k
vychozimu stavu?®

MR*S, % (95% CI)

n=42

54,8 (38,7; 70,2

n=46

43,5 (28.9; 58,9)

n=43

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

n=131

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

Pacienti bez MR*?

k vychozimu stavu
a

n=21

85,7 (63,7; 97,0

n=27

66,7 (46,0; 83,5)

n=22

63,6 (40,7; 82,8)

n=70

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

Hlubsi MR, % (95%
CI

Preruseno k datu: 23. listopadu 2020.

Zkratky: Ph+=Philadelphia chromozom pozitivni; CP = chronicka faze; CML = chronickd myeloidni
leukemie; n =pocet pacientli; CI =interval spolehlivosti; MMR = velka molekulami odpovéd’; MR =
molekularni odpoveéd’; MR*=snizeni>4 log ve transkriptech BCR-ABLze standardizovaného vychoziho
stavu; MR4,5 =snizeni > 4,5 log ve transkriptech BCR-ABL ze standardizovaného vychoziho stavu.
# Zahrmuje pacienty (n) s validnim hodnocenim vychozich hodnot. Aby byli pacienti povazovaniza
respondéry, musidosahnout lep$i odpovédioproti vychozimu stavu. Kritéria molekulami odpovédi: MMR,
MR*a MR*’ byly definovany jako<0,1%,<0,01% a <0,0032% pomé& BCR -ABL/ABLna mezinarodnim
méfitku (odpovidajici snizeni>3,>4 a > 4,5 log ze standardizovaného vychozihostavu, v daném potadi) s
minimem 10 000,10 000a 32000 transkripti ABL, v daném potadi, hodnocenych centralni laboratoii.

U pacientd v CP nedoslo béhem 1é¢by k progresi do CML v AP nebo BP.

Pacienti s CML v AP

U pacienti s Ph+ AP CML byl median trvani 1é¢by 22,1 mésice (rozsah: 1,6 az 50,1 mésice), kumulativni
potvrzena OHR k 1 roku (52 tydnti) byla 75,0 % (95% CI: 19.,4; 99,4), stejné jako kumulativni mira CCyR. U
vSech 3 pacientl byla béhem 1écba zachovana CCyR.

Odpoved’ dle mutace BCR-ABL ve vychozim stavu

Deset pacientti v kohorté CP mélo ve vychozim stavu mutace (A365V, E453K, E255K, E255V, Q252H,
L298V [n=1 pro kazdou], Y253F a G250E [n =2 pro kazdou]. Jeden pacient v kohort¢ CP m¢l mutaci F3591
identifikovanou 8. den studie. Jeden pacient v kohorté¢ AP mél ve vychozim stavu 2 mutace (F311L a L387F).
V kohorté CP byly mezi pacienty s mutacemi pozorovany molekuldrni odpovédi u 4/11 (36,4 %) pacienti,

1 pacient s mutaci E255V dosahl MMR a 3 pacienti s mutacemi F3591, Y253F a A365V dosahli MR*5. Pacient
s mutacemi v kohort¢ AP nedosahl zadné odpovédi.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1éCivé pripravky udélila odklad povinnosti ptedlozit vysledky studii s referenénim
ptripravkem obsahujicim bosutinib u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s CML (informace o
pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po podani jedné peroralni davky bosutinibu (500 mg) s jidlem byla absolutni biologicka dostupnost u zdravych

pacientll 34 %. Absorpce byla relativné pomald, kdy medidun doby do vrcholové koncentrace (tmax) bylo
dosazeno po 6 hodinach. Bosutinib vykazuje zvyseni AUC a Cmax imérné davce nad rozsah davky 200 az 600
mg. Jidlo navysilo Cmax bosutinibu 1,8krat a AUC bosutinibu 1,7krat v porovnani se stavem nala¢no. U
pacientll s CML v ustaleném stavu byla hodnota Crax (geometricky pramér, koeficient variace [CV] %) 145
(14) ng/ml a hodnota AUC;s;s (geometricky pramér, CV %) 2 700 (16) ngeh/ml po dennim podavani 400 mg
bosutinibu s jidlem. Po podavani 500 mg bosutinibu denné s jidlem byla Cnax 200 (6) ng/ml a AUC;; byla 3
640 (12) ngeh/ml. Rozpustnost bosutinibu je zavisla na pH a absorpce je snizena pifi zvyseni pH v zaludku (viz
bod 4.5).

Distribuce

Po podani jedné intraven6zni davky 120 mg bosutinibu zdravym dobrovolnikiim, mél bosutinib primérny
(% CV) objem distribuce 2,331 (32) 1, coz naznacuje, ze je bosutinib extenzivné distribuovan do
extravaskularni tkang.

Bosutinib byl vysoce vazan na lidské plazmatické bilkoviny in vitro (94 %) a ex vivo u zdravych subjektt
(96 %) a vazba nebyla zavisla na koncentraci.

Biotransformace

In vitro a in vivo studie naznacily, Ze bosutinib (matef'ské sloucenina) je u ¢loveka metabolizovén pfevazné
v jatrech. Po podani jedné nebo né€kolika davek bosutinibu (400 nebo 500 mg) u ¢loveka se zdalo, ze hlavni
cirkulujici metabolity jsou oxydechlorovany (M2) a N-demetylovany (M5) bosutinib s N-oxidem bosutinibu
(M6) jako minoritnim cirkulujicim metabolitem. Systémovéa expozice N-demetylovaného metabolitu byla 25 %
z matetské slouceniny, zatimco v ptipad¢ oxydechlorovaného metabolitu to bylo 19 % z mateiské slouceniny.
Vsechny 3 metabolity vykazovaly aktivitu, ktera byla <5 % v porovnani s bosutinibem u Src-tranformovanych
fibroblastti pti zkousce proliferace nezavislé na ukotveni. Ve stolici byly bosutinib a N-demetylovany bosutinib
hlavnim slozkami souvisejicimi s 1éCivem. /n vitro studie mikrozomu lidskych jater prokazaly, Ze hlavnim
CYP450 isoenzymem podilejicim se na metabolismu bosutinibu je CYP3A4 a interak¢ni studie ukazaly, ze
ketokonazol a rifampicin mély vyznamny vliv na farmakokinetiku bosutinibu (viz bod 4.5). V ptipadé¢ CYP
1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 nebo 3A5 nebyl pozorovan zadny metabolismus.

Eliminace

U zdravych dobrovolnikti byl po podani intraven6zni davky 120 mg bosutinibu primérny (%CV) terminalni
eliminacni polocas 35,5 (24) hodin a priimérnd (%CV) clearance (CI/F) byla 61,9 (26) I/h. Ve studii hmotnostni
bilance s peroraln¢ podanym bosutinibem bylo v priméru 94,6 % celkové podané davky ziskano za 9 dni,
hlavni cestou vylucovani byla stolice (91,3 %), a 3,29 % davky se objevilo v moci. Sedmdesat pét procent
davky bylo znovu ziskano do 96 hodin. Vylu¢ovani nezménéného bosutinibu moci bylo nizké, ptiblizné 1 % z
podané davky, a to jak u zdravych subjektt, tak u pacientd s pokrocilymi malignimi solidnimi tumory.

Zvlastni skupiny pacienti

Porucha funkce jater

Ve studii s podavanim jedné peroralni davky byl bosutinib (200 mg) podavany s jidlem hodnocen

v kohort¢ 18 pacientli s poruchou funkce jater (tfidy A, B a C dle Childa a Pugha) a 9 kontrolnich zdravych
subjektii. Hodnota Cmax bosutinibu v plazmé se zvysila 2,4ndsobné ve tfidé A, 2nasobné ve tfidé B a
1,5nasobné ve tiid¢ C dle Childa a Pugha a hodnota AUC bosutinibu v plazmé se zvysila 2,3krat ve téidé A,
2krat ve tiidé B a 1,9krat ve tfidé C. Hodnota t1/2 bosutinibu se u pacientii s poruchou funkce jater v porovnani
se zdravymi subjekty zvysila.

Porucha funkce ledvin
Ve studii s pacienty s poruchou funkce ledvin byla s jidlem podana jedna davka 200 mg bosutinibu
26 subjektiim s lehkou, stfedné té€zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin a 8 odpovidajicim zdravym
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dobrovolnikiim. Porucha funkce ledvin byla zaloZzena na hodnoté Clc: (vypocitano podle Cockcroftova-
Gaultova vzorce): < 30 ml/min (t€zka porucha funkce ledvin), 30 < Clcr < 50 ml/min (stfedné tézka porucha
funkce ledvin) nebo 50 < Clc; < 80 ml/min (lehka porucha funkce ledvin). Subjekty se stfedné tézkou poruchou
funkce ledvin mély nariist hodnoty AUC oproti zdravym dobrovolnikiim o 35 %, subjekty s tézkou poruchou
funkce ledvin pak o 60 %. Maximalni hodnota expozice Cmax se zvysila o 28 % ve skupiné se stfedné tézZkou
poruchou funkce ledvin a 0 34 % ve skupiné s téZkou poruchou funkce ledvin. Expozice bosutinibu nebyla
zvySena u subjektl s lehkou poruchou funkce ledvin. Elimina¢ni polo¢as bosutinibu u subjektti s poruchou
funkce ledvin byl podobny jako u zdravych subjektt.

Déavka u pacientl s poruchou funkce ledvin byla upravena na zéklad¢ vysledka této studie a znamé linearni
farmakokinetiky bosutinibu v rozmezi davky od 200 do 600 mg.

Vek, pohlavi a rasa

Nebyly provadény zadné formalni studie hodnotici u€inky téchto demografickych faktorti. Popula¢ni
farmakokinetické analyzy u pacienti s Ph+ leukemii nebo malignimi solidnimi tumory a u zdravych subjektii
naznacuji, Ze neexistuji zddné klinicky vyznamné uc¢inky veéku, pohlavi ¢i télesné hmotnosti. Populacni
farmakokinetické analyzy odhalily, Ze Asijci méli o 18 % nizsi clearance odpovidajici ptiblizné 25% zvySeni
expozice bosutinibu (AUC).

Pediatricka populace
Bosutinib nebyl dosud studovan u déti a dospivajicich do 18 let.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Bosutinib byl hodnocen ve studiich farmakologické bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani,
genotoxicity, reproduk¢éni toxicity a fototoxicity.

Farmakologicka bezpecnost

Bosutinib nemél vliv na respiracni funkce. Ve studii centralniho nervového systému (CNS) vykazovali potkani
l1éceni bosutinibem snizenou velikost zornic a poruchy chiize. Hladina zadného pozorovaného ucinku (NOEL)
pro velikost zornice nebyla stanovena, ovsem NOEL pro poruchy chiize nastala pti expozicich ptiblizné
11nasobnych, nez byly expozice u ¢loveéka vyplyvajici z klinické davky 400 mg, a 8nasobnych, nez byly
expozice u Clovéka vyplyvajici z klinické davky 500 mg (na zékladé nevazané Cuax u piislusnych druht).
Aktivita bosutinibu in vitro naznacila v testech hERG moznost prodlouzeni srde¢ni ventrikularni repolarizace
(QTc). Ve studii peroralniho podavani bosutinibu u psti nezplisoboval bosutinib zmény krevniho tlaku,
abnormalni sifiové ani ventrikularni arytmie, ani prodlouzeni intervalu PR, QRS nebo QTc (na EKG) pfi
expozicich az 3nasobnych, nez byly expozice u ¢loveéka vyplyvajici z klinické davky 400 mg, a 2nasobnych,
nez byly expozice u ¢loveéka vyplyvajici z klinické davky 500 mg (na zakladé nevazané Cmax u prislusnych
druhtl). Bylo pozorovano opozdéné zrychleni srde¢niho tepu. Ve studii intraven6zniho podavani u pst bylo
pozorovano prechodné zrychleni srdecniho tepu a pokles krevniho tlaku a minimalni prodlouzeni QTc (<10
ms) pfi expozicich v rozsahu od pfiblizné 6nasobku do 20nasobku expozice u ¢loveéka vyplyvajici z klinické
davky 400 mg a 4nasobku do 15nasobku expozice u ¢loveka vyplyvajici z klinické davky 500 mg (na zaklad¢
nevazané Cmax u prislusnych druhi). Vztah mezi pozorovanymi ucinky a 1écbou 1é¢ivym piipravkem se
neprokazal.

Toxicita po opakovaném podani

Studie toxicity po opakovaném podani u potkani v délce trvani do 6 mésict a u psti a délce trvani do 9 mésict
odhalily, ze primarnim cilovym organem toxicity bosutinibu byl gastrointestinalni systém. Mezi klinické
znamky toxicity patfily zmény stolice a byly spojeny se snizenou spotiebou potravy a ubytkem télesné
hmotnosti, které prilezitostné vedly k amrti nebo volitelnému utraceni.

Histopatologicky byly pozorovany luminalni dilatace, hyperplazie poharkovych buné¢k, krvaceni, eroze a otok
intestinalniho traktu, sinusoidni erytrocyt6za a krvaceni v lymfatickych uzlinach mezenteria. U potkant byla
identifikovana jatra jako cilovy organ. Toxicity byly charakterizovany zvySenou hmotnosti jater v korelaci

s hepatocelularni hypertrofii, kterd se objevila pti absenci zvysenych jaternich enzymu nebo mikroskopickymi
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znamkami hepatocelularni cytotoxicity, vyznam pro ¢loveka neni zndm. Porovnani expozic naznacuje, ze
expozice, ktera nevyvolala nezadouci ptihody ve studiich 6mésicni toxicity u potkanti a 9mésicni toxicity
u pst, byla podobna expozici u ¢loveéka vyplyvajici z klinické davky 400 mg nebo 500 mg (na zaklad¢
nevazané AUC u piislusnych druhti).

Genotoxicita
Studie genotoxicity na bakterialnich systémech in vitro a na sav¢ich modelech in vitro a in vivo s metabolickou
aktivaci a bez ni nepfinesly zadny dikaz mutagenniho potencialu bosutinibu.

ReprodukEni toxicita a vyvojova toxicita

Ve studii fertility u potkant byla fertilita mirné nizsi u samcti. U samic byla pozorovana vyssi embryonalni
resorpce a nizsi v ptipadé implantaci a zivotaschopnych embryi. Davka, pti které nebyly u samct

(30 mg/kg/den) a samic (3 mg/kg/den) pozorovany zadné negativni u¢inky na schopnost reprodukce, méla za
nasledek expozice odpovidajici u samct 0,6nasobku a u samic 0,3nasobku expozice u ¢loveéka vyplyvajici

z klinické davky 400 mg a u samcti 0,5nasobku a u samic 0,2nasobku expozice vyplyvajici u ¢lovéka z klinické
davky 500 mg (na zdklad¢ nevazané AUC u ptislusnych druhti). Vliv na fertilitu samct nelze vyloucit (viz bod
4.0).

Expozice plodu vlivu radioaktivity spojené s bosutinibem béhem téhotenstvi byla prokazana ve studii priniku
placentou u brezich potkani kmene Sprague-Dawley. Ve studii pre- a postnatalniho vyvoje potkanta byl zjistén
snizeny pocet narozenych mlad’at pti > 30 mg/kg/den; pti 70 mg/kg/den doslo ke zvyseni incidence celkové
ztraty vrhu a zpomaleni riistu potomkl po narozeni. Davka, pfi které nebyly pozorovany zddné nezadouci
ucinky na vyvoj (10 mg/kg/den), odpovidala 1,3ndsobku a 1,0nasobku expozice u ¢loveka vyplyvajici

z klinické davky 400 mg a 500 mg v uvedeném potadi (na zdkladé nevazané AUC u pfislusnych druhti). Ve
studii vyvojové toxicity u kralikii byly pii davkach toxickych pro matku pozorovany anomalie plodu (srostlé
¢asti hrudni kosti a 2 plody mély rtizné visceralni postiZzeni) a mirné snizeni télesné hmotnosti plodu. Expozice
pti nejvyssi davcee testované u kralikti (10 mg/kg/den), ktera neméla zadné nezadouci u€inky na plod,
odpovidala 0,9nasobku a 0,7nasobku expozice u ¢loveéka vyplyvajici z klinické davky 400 mg a 500 mg

v uvedeném potadi (na zdklad¢é nevazané AUC u ptislusnych druhti).

Po jednom peroralnim (10 mg/kg) podani ['“C] radioaktivné znaceného bosutinibu kojicim samicim potkanti
kmene Sprague-Dawley byla radioaktivita vylucovana do mléka jiz po ptlhodin€ po podani davky.
Koncentrace radioaktivity v mléce byla az 8ndsobn¢ vyssi nez v plazme. To umoznilo, Ze se méfitelné
koncentrace radioaktivity objevily v plazmé kojenych mladat.

Kancerogenita
V 2leté studii kancerogenity u potkanii a v 6mésicni studii kancerogenity u mysi rasH2 nebyl bosutinib

kancerogenni.

Fototoxicita

Bosutinib prokazal absorpci svétla v rozsahu UV-B a UV-A a je distribuovan do ktize a uvealniho traktu
pigmentovanych potkanid. Nicmén¢ neprokazal potencial fototoxicity kiize ¢i o¢i u pigmentovanych potkanti
vystavenych uc¢inkiim bosutinibu pii UV radiaci pfi expozicich az 3nasobku a 2nasobku expozice u ¢lovéka
vyplyvajici z klinické davky 400 mg a 500 mg v uvedeném potadi (na zakladé nevazané Cmax u prislusnych
druht).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych liatek

Jadro tablety

mikrokrystalicka celuloza
krospovidon
poloxamer 188
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povidon
magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

Bosutinib Teva 100 mg
hypromeldza

oxid titanicity (E 171)
makrogol 3350

zluty oxid zelezity (E 172)

Bosutinib Teva 400 mg
hypromeldza

oxid titanicity (E 171)
makrogol 6000

zluty oxid zelezity (E 172)
cerveny oxid zelezity (E 172)

Bosutinib Teva 500 mg
hypromelé6za

oxid titanicity (E 171)
makrogol 400

mastek

cerveny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bosutinib Teva 100 mg potahované tablety

28, 30 nebo 112 potahovanych tablet v PVC/Aclar-Al blistrech.
28x1, 30x1 nebo 112x1 potahovana tableta v PVC/Aclar-Al perforovanych jednodavkovych blistrech.

Bosutinib Teva 400 mg potahované tablety
28 nebo 30 potahovanych tablet v PVC/Aclar-Al blistrech.
28x1 nebo 30x1 potahovana tableta v PVC/Aclar-Al perforovanych jednodavkovych blistrech.

Bosutinib Teva 500 mg potahované tablety
28 nebo 30 potahovanych tablet v PVC/Aclar-Al blistrech.
28x1 nebo 30x1 potahovana tableta v PVC/Aclar-Al perforovanych jednodavkovych blistrech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku
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Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Radlicka 3185/1¢

150 00 Praha 5

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
100 mg: 44/469/22-C

400 mg: 44/470/22-C
500 mg: 44/471/22-C

9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
5.11.2024
10. DATUM REVIZE TEXTU

21. 1. 2026
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