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SOUHRN UDAJU O PRiIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Bosutinib MSN 100 mg potahované tablety
Bosutinib MSN 400 mg potahované tablety
Bosutinib MSN 500 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Bosutinib MSN 100 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 106,79 mg dihydratu bosutinibu, coz odpovidd 100 mg bosutinibu.

Bosutinib MSN 400 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 427,16 mg dihydratu bosutinibu, coz odpovida 400 mg bosutinibu.

Bosutinib MSN 500 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 533,95 mg dihydratu bosutinibu, coz odpovida 500 mg bosutinibu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Bosutinib MSN 100 mg potahované tablety
Zluta ovalna, bikonvexni potahovana tableta pfiblizng 11 mm dlouha a 5 mm §irok4, s vyrazenym
oznacenim ,,100” na jedné stran¢ a “B” na druhé strané.

Bosutinib MSN 400 mg potahované tablety
Oranzova, ovalna, bikonvexni potahovana tableta ptiblizn¢ 16 mm dlouha a 9 mm §iroka, s vyrazenym
oznacenim ,,400” na jedné stran¢ a “B” na druhé strané.

Bosutinib MSN 500 mg potahované tablety
Cervena, ovalna, bikonvexni potahovana tableta ptiblizn¢ 18 mm dlouha a 9 mm Siroka, s vyrazenym
oznacenim ,,500” na jedné stran¢ a “B” na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Bosutinib MSN je indikovan k 1&¢bé:

. dospélych a pediatrickych pacienti ve véku 6 let a starSich s nové diagnostikovanou (ND)
Philadelphia chromozom pozitivni chronickou myeloidni leukemii (Ph+ CML) v chronické fazi
(CP),

. dospélych a pediatrickych pacientti ve véku 6 let a starSich s Ph+ CP CML, diive 1éCenych
jednim nebo vice inhibitory tyrozinkinazy [ TKI] a téch, u kterych 1é¢ba imatinibem, nilotinibem
a dasatinibem neni povazovana za vhodnou volbu,
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. dospélych pacientt s Ph+ CML v akcelerované fazi (AP) a blastické fazi (BP), diive 1é¢enych
jednim nebo vice inhibitory tyrozinkinazy [ TKI] a téch, u kterych 1écba imatinibem, nilotinibem
a dasatinibem neni povazovana za vhodnou volbu.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Davkovani

Dospéll pacienti s nové diagnostikovanou Ph+ CP CML
Doporucena davka je 400 mg bosutinibu jednou denng.

Dospéll pacienti s Ph+ CP. AP nebo BP CML s rezistenci nebo netoleranci k predchozi léché
Doporucena davka je 500 mg bosutinibu jednou denné.

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

Pediatricti pacienti s nové diagnostikovanou Ph+ CP CML nebo s Ph+ CP CML s rezistenci nebo
netoleranci k predchozi lécbé

Doporucené davkovani bosutinibu u nové diagnostikovanych pediatrickych pacientt je 300 mg/m?
plochy povrchu téla (BSA) peroralné jednou denn¢ a doporucené davkovani u pediatrickych pacienti s
rezistenci nebo netoleranci (R/I) k predchozi 1é¢bé je 400 mg/m? BSA peroralné jednou denng;
doporuceni ohledné davkovani je uvedeno v tabulce 1. U pacientil, kteti vyzaduji upravu davky s
vyuzitim sily 50 mg, ma byt misto ptipravku Bosutinib MSN pouZit jiny 1é¢ivy pripravek
obsahujici bosutinib.

Tabulka 1 — Davkovani bosutinibu u pediatrickych pacientt s nové diagnostikovanou Ph+ CP
CML nebo s Ph+ CP CML s rezistenci nebo netoleranci k predchozi 1é6cbé

BSA Doporucena davka u ND Doporucena diavka u R/I
0,55-<0,63 m? 200 mg 250 mg
0,63-<0,75 m? 200 mg 300 mg
0,75-<0,9 m? 250 mg 350 mg

0,9—<1,1 m? 300 mg 400 mg
> 1,1 m? 400 mg" 500 mg"

* maximalni zahajovacidavka(odpoviddmaximalni zahajovaci davce v indikaci pro dospélé) Zkratky: BSA =
plochapovrchu téla; CML=chronickdmyeloidnileukemie; CP=chronické4 faze; ND =nov¢ diagnostikovan;
Ph+ = Philadelphia chromozom pozitivni; R/l =rezistence nebo netolerance.

’

Uprava davky

U dospelych pacientti s CML, s rezistenci nebo netoleranci k piedchozi 1écbé 1ze davky zvysit na
600 mg u pacientl s neuspokojivou odpovédi nebo se zndmkami progrese a a bez jakychkoli
nezadoucich uc¢inkd stupné 3 nebo 4 nebo perzistentnich nezadoucich ucinkd stupné 2.

U dospélych pacientli s nove diagnostikovanou CP CML lze davky zvysSovat v krocich po 100 mg na
maximalni davku 600 mg jednou denn¢, pokud pacienti ve 3. mésici nevykazovali transkript genu
BCR-ABL (breakpoint cluster region-Abelson) < 10 % a neobjevily se u nich nezadouci ucinky stupné
3 nebo 4 v dob¢ zvyseni davky a vSechny nehematologické toxicity stupné 2 byly vyieseny alespon na
stupeni 1.



U pediatrickych pacientd s BSA < 1,1 m? a nedostaténou odpovédi po 3 mésicich zvazte zvySovani
davky o 50 mg az na maximdlni davku o 100 mg vyssi nez doporucend davka upravena dle BSA. U
pediatrickych pacienti s BSA > 1,1 m? a s nedostate¢nou odpovédi po 3 mésicich zvazte zvySovani
davky podobné¢ jako v doporucenich pro dospélé, postupné v krocich po 100 mg. Pokud je klinicka
odezva nedostatecna a dalsi zvySovani davky nelze u pediatrickych pacientl provést, bude 1écba
ukoncena.
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denn¢ u novée diagnostikované CML.
Davky vyssi nez 600 mg/den nebyly hodnoceny, proto nemaji byt podavany.

Uprava davky z divvodu vyskytu neZddoucich iicinki

Pokud se objevi klinicky vyznamna stiedné tézka nebo tézka nehematologicka toxicita,
ma byt 1écba bosutinibem prerusena a po vyfeSeni toxicity miize byt znovu zahajena
davkou snizenou o 100 mg uzivanou jednou denng. Jestlize to je klinicky vhodné, ma
se zvazit opetovné zvyseni davky na davku uzivanou pted snizenim jednou denné (viz
bod 4.4). Davky nizsi nez 300 mg/den byly u pacienti pouzivany, ale jejich ti¢innost
nebyla stanovena.

ZvySené hladiny jaternich aminotransferdaz

Pokud se objevi zvyseni hladin jaternich aminotransferaz > 5x nad institucionalni horni hranici
normalnich hodnot (ULN), ma byt podavani bosutinibu pferuseno do zotaveni na < 2,5x ULN a poté
muze byt zahajeno v davce 400 mg jednou denng. Jestlize bude zotavovani trvat déle nez 4 tydny, je
tieba zvazit ukonceni podavani bosutinibu. Jestlize dojde ke zvySeni hladin aminotransferaz > 3x
ULN soucasné se zvySenim hladiny bilirubinu > 2x ULN a alkalické fosfatazy < 2x ULN, ma byt
podavani bosutinibu ukonceno (viz bod 4.4).

Priijjem

V ptipad¢€ prijmu stupné 3-4 podle béznych terminologickych kritérii (Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE)) podle NCI (National Cancer Institute) mé byt podavani bosutinibu
preruseno a mize byt znovu zahjeno davkou 400 mg jednou denné€ po zotaveni na stupen < 1 (viz
bod 4.4).

U pediatrickych pacientd mize byt Uprava davky z davodu nehematologickych toxicit provedena
podobné jako u dospélych, avsak kroky pfi snizovani davky se mohou lisit. U pediatrickych pacientti s
BSA < 1,1 m? zvazte snizeni davky nejprve o 50 mg a poté, pokud nezadouci u¢inek na piipravek
pretrvava, dale snizujte davku postupné o 50 mg v souladu s doporuc¢enimi v tabulce 2. U
pediatrickych pacientd s BSA > 1,1 m? snizujte davku podobné jako u dospélych.

Hematologické nezadouci ucinky
Snizeni davky se doporucuje pii té€zké nebo trvalé neutropenii a trombocytopenii, jak je uvedeno v
tabulce 2:



Tabulka 2 — Uprava davky v p¥ipadé neutropenie a trombocytopenie u dospélych a
pediatrickych pacienti

ANCa< 1,0 x 109/1 Podavani bosutinibu pozastavte do té doby, nez dojde ke zvyseni
ANC 2 1,0 x 10%/1 a trombocytt > 50 x 10%/1.

a/nebo
Pokracujte v 1écbe bosutinibem ve stejné davce, jestlize dojde k
trombocyty < 50 x 10%/1 zotaveni do 2 tydnt. JestliZze krevni obraz ziistane nizky po dobu
> 2 tydny, po zotaveni snizte davku o 100 mg u dospélych
pacientl a pediatrickych pacienti s BSA> 1,1 m? nebo o 50 mg
u pediatrickych pacientti s BSA < 1,1 m? a obnovte 1écbu.

Jestlize se bude opakovat cytopenie, snizte po zotaveni davku o
dalsich 100 mg u dospélych pacientl a pediatrickych pacienti s
BSA > 1,1 m? nebo o dalsich 50 mg u pediatrickych pacientd s
BSA < 1,1 m? a obnovte 1é¢bu.

Davky nizsi nez 300 mg/den byly pouzivany u dospélych
pacientii a pediatrickych pacienti s BSA > 1,1 m?, ale jejich
ucinnost nebyla stanovena. Davky nizsi nez 300 mg/m? se
pouzivaly u pediatrickych pacienti, ale jejich G¢innost nebyla
stanovena.

a ANC = absolutni pocet neutrofilti; BSA = plocha povrchu téla

Vynechana davka
Pokud pacient vynecha davku a mezitim ubéhne vice nez 12 hodin, nema si vzit dodate¢nou davku, ale
uzit obvyklou predepsanou davku nasledujici den.

Zvlastmi populace

Starsi pacienti (= 65 let)
U starsich pacientli nejsou nutna zadna specificka doporuceni ohledné davkovani. Vzhledem k
omezenym informacim je tfeba opatrnosti pii podavani starSim pacientim.

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 pacienti se stfedné tézkou a tézkou
poruchou funkce ledvin.

Nove diagnostikovana Ph+ CP CML

U dospélych pacientl se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [Clc;] 30 az
50 ml/min, vypocitano podle Cockcroftova-Gaultova vzorce) je doporuc¢end davka bosutinibu 300
mg denne¢ s jidlem (viz body 4.4 a 5.2).

U dospélych pacientti s téZkou poruchou funkce ledvin (Cler < 30 ml/min, vypocéitano podle Cockcroftova-
Gaultova vzorce) je doporucena davka bosutinibu 200 mg denné s jidlem (viz body 4.4 a 5.2).

U pacientt, ktefi neméli tézké nezadouci U€inky ani pretrvavajici sttedné t€zké nezadouci tcinky,
pokud nedosahli adekvatni hematologické, cytogenetické nebo molekularni odpovédi, 1ze zvazit
zvySeni davky na 400 mg jednou denné s jidlem u dospélych pacientl se stfedné t€zkou poruchou
funkce ledvin nebo na 300 mg jednou denn¢ u pacientd s t€Zkou poruchou funkce ledvin.



Ph+ CP, AP nebo BP CML s rezistenci nebo netoleranci k predchozi lécbe
U dospélych pacientt se stfedn¢ t€Zkou poruchou funkce ledvin (Clc: 30 az 50 ml/min, vypocitano

podle Cockcroftova-Gaultova vzorce) je doporucend davka bosutinibu 400 mg denn¢ (viz body 4.4 a
5.2).

U pacientt s té¢zkou poruchou funkce ledvin (Clc:< 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 tézké nezadouci U€inky ani pretrvavajici sttedné tézké nezadouci Ucinky,
pokud nedosahli adekvatni hematologické, cytogenetické a molekularni odpovédi, 1ze zvazit zvyseni
davky na 500 mg jednou denné (u dospélych pacientt se sttedné téZkou poruchou funkce ledvin) nebo
na 400 mg jednou denné (u pacientd s t€zkou poruchou funkce ledvin).

Srdecni poruchy

Z klinickych studii byli vytazeni pacienti s nekontrolovanym nebo zavaznym srde¢nim onemocnénim
(napt. nedavno prodé€lany infarkt myokardu, méstnavé srdecni selhani nebo nestabilni angina
pectoris). Je tieba obezietnost u pacientl s ptislusSnymi srde¢nimi poruchami (viz bod 4.4).

Nedavné nebo soucasné klinicky vyznamné gastrointestindlni onemocnéni

Z klinickych studii byli vytazeni pacienti s nedavnym nebo soucasnym klinicky vyznamnym
gastrointestindlnim onemocnénim (napf. silné zvraceni a/nebo prijem). Je tfeba obezietnost u pacient
s nedavnou nebo soucasnou klinicky vyznamnou gastrointestinalni poruchou (viz bod 4.4).

Pediatrickd populace

Bezpecnost a ticinnost bosutinibu u pediatrickych pacientli ve véku do 1 roku s nove diagnostikovanou
nebo rezistentni ¢i netolerantni Ph+ CML v CP nebyly stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.
Infromace tykajici se pediatrickych pacientd do 6 let véku jsou ptilis omezené, proto nelze doporucené
davkovani urcit (viz bod 5.1).

Zpisob podani

Bosutinib se uziva peroraln¢ jednou denn¢ s jidlem (viz bod 5.2). Potahované tablety se maji
spolknout vcelku. Potahované tablety se nemaji krajet, drtit, lamat ani zvykat.

4.3 Kontraindikace

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

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Abnormalni funkce jater

Lécba bosutinibem u dospélych a pediatrickych pacientti je spojena se zvySenim sérovych
aminotransferaz (alaninaminotransferaza [ALT], aspartataminotransferaza [AST]).

Zvyseni aminotransferaz se zpravidla objevilo brzy po zahajeni 1é¢by (u pacientd, u kterych doslo ke
zvySeni aminotransferaz jakéhokoliv stupné, bylo >80 % ptipadt béhem prvnich 3 mésict). Pacientim
uzivajicim bosutinib maji byt pted zahajenim 1é¢by a béhem prvnich 3 mésicti 1é¢by kazdy mésic, a je-
li klinicky indikovano, provadény jaterni testy.

U pacientt, u kterych dojde ke zvysSeni aminotransferazy, 1ze podavani bosutinibu docasné prerusit (s
ohledem na sniZeni podavané davky po zotaveni na stupenn 1 nebo vychozi hodnotu), a/nebo 1é¢bu
bosutinibem ukoncit. ZvySeni aminotransferaz zejména pii soucasném zvyseni bilirubinu mtize byt
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casnou indikaci jaterniho poskozeni vyvolaného lékem a tito pacienti maji byt léceni odpovidajicim
zpusobem (viz body 4.2 a 4.8).

Prujem a zvraceni

Lécba bosutinibem u dospélych a pediatrickych pacientli je spojena s prijmem a zvracenim; proto
pacienti s nedavnou nebo soucasnou klinicky vyznamnou gastrointestinalni poruchou maji uzivat tento
1é¢ivy pripravek s opatrnosti a pouze po peclivém zhodnoceni piinosu a rizika, nebot’ tito pacienti byli
vytazeni z klinickych studii. U pacientil s prijmem a zvracenim ma byt pouzita standardni 1écba
vcetné podavani 1€kl proti prijmu nebo antiemetik a/nebo dopliiovani tekutin. Pfi prijmu a zvraceni
1ze navic podavani bosutinibu docasné pozastavit, snizit davku a/nebo 1é¢bu bosutinibem ukoncit (viz
body 4.2 a 4.8). Antiemetikum domperidon ma schopnost prodlouzit interval QT (QTc) a vyvolat
arytmie “torsade de pointes”; proto je tieba se vyhnout sou¢asnému podani s domperidonem. Muze
byt podano pouze, pokud jiné 1éCivé piipravky 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 u dospélych a pediatrickych pacientti je spojena s myelosupresi, ktera je
definovana jako anémie, neutropenie a trombocytopenie. Béhem prvnich meésicii 1écby ma byt
pacientim kontrolovéan krevni obraz kazdy tyden a nasledné¢ kazdy mésic nebo je-li to klinicky
indikovano. V piipadé vyskytu myelosuprese 1ze podavani bosutinibu docasné pozastavit, snizit davku
a/nebo 1écbu bosutinibem ukoncit (viz body 4.2 a 4.8).

Retence tekutin

Lécba bosutinibem u dospélych pacienti mize byt spojena s retenci tekutin véetné perikardidlniho
vypotku, pleuralniho vypotku, plicniho edému a/nebo periferniho edému. Lécba bosutinibem u
pediatrickych pacientdi mize byt spojena s perikardialnim vypotkem a perifernim edémem nizkého
stupné.

Pacienty je tieba sledovat a v pripadé potfeby u nich zah4jit standardni 1écbu.

Pti retenci tekutin lze navic podavéni bosutinibu docasné pozastavit, snizit davku a/nebo 1écbu
bosutinibem ukoncit (viz body 4.2 a 4.8).

Lipéza v séru

Bylo pozorovano zvyseni hladiny lipazy v séru. U pacientl s pankreatitidou v anamnéze je doporucena
opatrnost. V piipadé€, Ze je zvyseni lipazy doprovazeno abdominalnimi piiznaky, ma byt pieruseno
podavani bosutinibu a zvazena ptislusna diagnosticka opatfeni k vylouceni pankreatitidy (viz bod 4.2).

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

Kardiovaskularni toxicita

Ptipravek Bosutinib MSN mitize zpisobit kardiovaskularni toxicitu véetné srdecniho selhani a
srde¢nich ischemickych piihod. Piihody srde¢niho selhani se vyskytovaly Castéji u diive 1é¢enych
pacientl nez u pacientl s nove diagnostikovanou CML a byly Cast&jsi u pacientti vyssiho véku nebo s
rizikovymi faktory, v€etné predchoziho srde¢niho selhani v anamnéze. Srde¢ni ischemické piihody se
vyskytovaly jak u diive 1éenych pacienttl, tak u pacientl s nové diagnostikovanou CML, a byly
Cast&jsi u pacienti s rizikovymi faktory ischemické choroby srdecni, vcetné diabetu v anamnéze,
indexu télesné hmotnosti vyssiho nez 30, hypertenze a cévnich onemocnéni.




Pacienti maji byt sledovani s ohledem na znamky a ptiznaky odpovidajici srde¢nimu selhani a srde¢ni
ischemii a 1é¢eni podle klinickych indikaci. Kardiovaskularni toxicitu lze také fesit pferuSenim
podavani, snizenim davky a/nebo ukoncenim podavani Bosutinibu MSN.

Proarytmogenni potencial

Bylo pozorovano prodlouzeni automaticky odecitaného QTc bez vyskytu arytmie. Bosutinib ma byt
podavan s opatrnosti pacientim, ktefi maji anamnézu nebo predispozici k prodlouzeni QTc, ktefi maji
nekontrolované nebo vyznamné srde¢ni poruchy véetné neddvného infarktu myokardu, méstnavého
srdecniho selhani, nestabilni anginy pectoris nebo klinicky vyznamné bradykardie, nebo kteti uzivaji
1é¢ivé ptipravky se zndmym ucinkem na prodlouzeni QTc (napf. antiarytmika a jiné latky, které
mohou prodlouzit QTc [viz bod 4.5]). Pfitomnost hypokalemie a hypomagnesemie mize tento uc¢inek
Zvysit.

Doporucuje se sledovat Gi¢inek na QTc a zaznam vychozich hodnot elektrokardiogramu (EKG) pied
zahajenim 1é¢by bosutinibem a je-li to klinicky indikovano. Hypokalemie nebo hypomagnesemie musi
byt upraveny pired podanim bosutinibu a musi byt pravidelné sledovany v pribéhu 1écby.

Porucha funkce ledvin

U dospélych a pediatrickych pacienti s CML muze 1é¢ba bosutinibem vést ke klinicky vyznamnému
snizeni funkce ledvin. U pacientd 1é¢enych bosutinibem v klinickych studiich byl pozorovan pokles
odhadované rychlosti glomerularni filtrace (eGFR) v priibéhu ¢asu (viz bod 4.8).

Pted zahajenim 1éCby je dilezité vysettit funkci ledvin a béhem 1écby bosutinibem ji peclive
monitorovat a vénovat patfi€nou pozornost pacientlim s preexistujicim oslabenim ledvin nebo
pacientim, u kterych jsou ptitomny rizikové faktory dysfunkce ledvin, véetné soub&zného uzivani
1é¢ivych ptipravki s potencidlni nefrotoxicitou, napt. diuretik, inhibitorti angiotenzin konvertujiciho
enzymu (ACE), blokator( angiotenzinovych receptord a nesteroidnich antiflogistik (NSAID).

Ve studii s pacienty s poruchou funkce ledvin byly expozice bosutinibu u subjekti se sttedné tézkou a
tézkou poruchou funkce ledvin zvysené. U pacientil se stiedn€ 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 vyiazeni (viz body 4.2
as.2).

Klinické tidaje u pacient s CML se stiedné t€zkou poruchou funkce ledvin dostavajicich navysenou
davku 600 mg bosutinibu jsou velmi omezena (n = 3).

Asijskd rasa
Podle populac¢nich farmakokinetickych analyz méli Asijci nizsi clearance vedouci ke zvysené

expozici. Tito pacienti proto maji byt peclivé sledovani s ohledem na mozny vyskyt nezadoucich
ucinktll, zejména v ptipade zvyseni davky.

Zavazné kozni reakce

Bosutinib mtize vyvolat zavazné kozni reakce jako naptiklad Stevenstiv-Johnsontiv syndrom a
toxickou epidermalni nekrolyzu. U pacientdi, u kterych se béhem 1écby vyskytla zavazna kozni
reakce, musi byt bosutinib trvale vysazen.

Syndrom nadorového rozpadu

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




Reaktivace hepatitidy B

U pacientd, ktefi jsou chronickymi nosici viru hepatitidy B (HBV), dochazi k reaktivaci po zahajeni
1é¢by inhibitory tyrosinkindzy BCR-ABL. Nékteré pripady vyustily v akutni selhéni jater nebo
fulminantni hepatitidu vedouci k transplantaci jater nebo doslo k umrti pacienta.

Pied zahajenim 1écby bosutinibem maji byt pacienti vysetfeni kvuli infekci HBV. Pfed zahdjenim
1écby pacientli s pozitivni sérologii HBV (vcetné téch s aktivnim onemocnénim) a pacientil, u
kterych v pribchu 1écby vyjde pozitivni test infekce HBV, je tfeba se obratit na odborniky na 1écbu
onemocnéni jater a HBV. Nosi¢i HBV, kteti pottebuji 1écbu bosutinibem, maji byt po celou dobu
1é¢by a nekolik mésich po jejim ukonceni peclive sledovani s ohledem na mozny vyskyt znamek a
priznaki 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 1écbou bosutinibem. Pacienti maji byt pouceni, aby pouzivali ochranny
odev a opalovaci krém s vysokym ochrannym faktorem (SPF).

Inhibitory cytochromu P-450 (CYP)3A
Je tieba se vyvarovat soucasného podavani bosutinibu se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory
CYP3A, nebot’ muze dojit ke zvyseni koncentrace bosutinibu v plazmé (viz bod 4.5).

Je-1i to mozné, doporucuje se vyber alternativni konkomitantni medikace s zadnym nebo minimalnim
potencialem inhibice CYP3A.

Jestlize je nutné podavani silného nebo stiedné silného inhibitoru CYP3A4 béhem 1é¢by bosutinibem,
je vhodné zvazit preruSeni nebo snizeni davky bosutinibu.

Induktory CYP3A
Je tfeba se vyvarovat soucasného podavani bosutinibu se silnymi nebo stfedné silnymi induktory
CYP3A, protoze muze dojit ke snizeni koncentrace bosutinibu v plazmé (viz bod 4.5).

Uginek jidla
Je tfeba se vyhnout produktim z grapefruitu, véetné grapefruitové stavy a ostatnim potravinam
znamym inhibici CYP3A (viz bod 4.5).

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pFipravky a jiné formy interakce

Uginky jinych 1é&ivych piipravki na bosutinib

Inhibitory CYP3A4

Je tfeba se vyvarovat soucasné¢ho podavani bosutinibu se silnymi inhibitory CYP3A (vcetné
itrakonazolu, ketokonazolu, posakonazolu, vorikonazolu, klarithromycinu, telithromycinu,
nefazodonu, mibefradilu, indinaviru, lopinaviru/ritonaviru, nelfinaviru, ritonaviru, sachinaviru,
bocepreviru, telapreviru, produktl z grapefruitu vcetné grapefruitové stavy a dalSich) nebo stfedné
silnymi inhibitory CYP3A (véetné flukonazolu, ciprofloxacinu, erythromycinu, diltiazemu,
verapamilu, amprenaviru, atazanaviru, darunaviru/ritonaviru, fosamprenaviru, aprepitantu, krizotinibu,
imatinibu a dalSich), nebot’ miize dojit ke zvySeni koncentrace bosutinibu v plazmé.

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

Je-1i to mozné, doporucuje se vyber alternativni konkomitantni medikace s Zadnym nebo minimalnim
potencialem inhibice enzymti 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 denni davkou 100 mg bosutinibu, zvysil
ketokonazol Cmax bosutinibu 5,2krat a AUC bosutinibu v plazmé 8,6krat v porovnani s ptipadem, kdy
byl podavan pouze bosutinib.

Ve studii s 20 zdravymi subjekty, kterym byla podana jedna davka 125 mg aprepitantu (stfedné 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 soucasného podavani bosutinibu se silnymi induktory CYP3A (vcetné
karbamazepinu, fenytoinu, rifampicinu, tfezalky teckované a dalSich) nebo stiedné silnymi induktory
CYP3A (vcetné bosentanu, efavirenzu, etravirinu, modafinilu, nafcilinu a dalSich), protoze muze dojit
ke snizeni koncentrace bosutinibu v plazmé.

Vzhledem ke zna¢nému sniZeni expozice bosutinibu, k némuz doslo v ptipad¢, kdy byl bosutinib
podavan soucasné s rifampicinem, neni pravdépodobné, ze pti soucasném podavani silnych nebo
stiedn¢ silnych induktord CYP3A bude ztrata expozice dostatecné kompenzovana zvysenim davky
bosutinibu.

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

Po soucasném podavani jedné davky bosutinibu se 6 dennimi davkami 600 mg rifampicinu se u 24
zdravych jedinci snizila expozice bosutinibu (Cmaxna 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 tieba pti podavani bosutinibu soucasné s PPI. Jako alternativa k PPI maji byt uvazovana
kratkodobé¢ piisobici antacida a ¢asy podavani bosutinibu a antacid maji byt, pokud mozno, oddélené
(tj. uzivani bosutinibu rano a antacid vecer). Bosutinib vykazuje in vitro rozpustnost ve vod¢ v
zavislosti na pH. KdyZ byla v rdmci studie s 24 zdravymi jedinci jedna peroralni davka bosutinibu
(400 mg) podana nala¢no spolu s nékolika peroralnimi davkami lansoprazolu (60 mg), snizila se
hodnota Crax bosutinibu na 54 % a AUC na 74 % v porovnani s hodnotami, kdy byl bosutinib (400
mg) podavan samostatne.

Utinky bosutinibu na jiné 1é¢ivé piipravky

Ve studii s 27 zdravymi subjekty, kterym byla podéana jedna davka 500 mg bosutinibu spolecné s
jednou davkou 150 mg dabigatran-etexilat-mesylatu (substratu P-glykoproteinu [P-gp]) po jidle,
nezvysil bosutinib Cnax ani AUC dabigatranu v plazmé v porovnani s ptipadem, kdy byl podavan
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 1é¢ivych ptipravku, které
jsou substraty CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4, nejsou 1ékové interakce v
terapeutickych davkach pravdépodobné.

In vitro studie ukazuji, ze v disledku inhibice bosutinibu na metabolismus 1é¢ivych ptipravki, které
jsou substraty CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 nebo CYP3A4/5, nejsou
1ékové interakce v terapeutickych davkach pravdépodobné.



In vitro studie ukazuji, ze bosutinib ma nizky potencial v klinicky relevantnich koncentracich
inhibovat BCRP (breast cancer resistence protein, systémove), transportni polypeptid organickych
anionti (OATP)1B1, OATP1B3, transportér organickych aniontti (OAT)1, OAT3, transportér
organickych kationti (OCT)2, ale mlize mit potencial inhibovat BCRP v gastrointestinalnim traktu a
OCT1.

Antiarytmika a jiné latky, které mohou prodlouZit interval OT

Bosutinib ma byt uzivan s opatrnosti u pacientti s prodlouzenim intervalu QT nebo u kterych se miize
rozvinout, véetné pacientll uzivajicich antiarytmika jako amiodaron, disopyramid, prokainamid,
chinidin a sotalol nebo jiné léCivé ptipravky, 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 tieba upozornit, Ze béhem 1é¢by bosutinibem a alespoii po dobu 1 mésice po
posledni davce maji pouzivat i¢innou antikoncepci a maji se vyhnout otéhotnéni. Navic je tieba
pacientku upozornit, ze zvraceni nebo prtijem mohou snizit i€inek peroralni antikoncepce omezenim
jeji plné absorpce.

Téhotenstvi

O podavani bosutinibu téhotnym Zenam existuji pouze omezené udaje. Studie na zvitatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Podéavani bosutinibu se nedoporucuje v priubéhu te¢hotenstvi 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 matefského mléka. Studie s
radioaktivné znacenym bosutinibem ['#C] na potkanech prokazala vylucovani radioaktivity
pochazejici z bosutinibu do mateiského mléka (viz bod 5.3). Mozné riziko pro kojence nemuze byt Ize
vylou¢eno. Béhem 1é¢by bosutinibem ma byt kojeni preruseno.

Fertilita

Na zaklad¢€ neklinickych zjisténi ma bosutinib u ¢lovéka potencial pro zhorseni reprodukénich funkci a
fertility (viz bod 5.3). Vzhledem k moznosti snizeni fertility zptisobené 1é¢bou bosutinibem se muziim
doporucuje, aby pred zahajenim lécby 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 zavraté, tnava, zrakové potize nebo jiné nezddouci
ucinky s moznym dopadem na schopnost bezpecné tidit nebo obsluhovat stroje, musi se zdrzet téchto
¢innosti do té doby, dokud nezadouci Gcinky pietrvavaji.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Celkovée uzivalo alespoii 1 davku bosutinubu samotného 1 372 dospélych pacientt s leukemii. Median
trvani 1écby byl 26,30 mésice (rozmezi: 0,03 az 170,49 mésice). U téchto pacientil byla bud’ nové
diagnostikovana CP CML, nebo byli rezistentni nebo netolerantni k ptedchozi 1é€bé CML v chronické,
akcelerované nebo blastické fazi nebo Ph+ akutni lymfoblastické leukemii (ALL). Bezpecnostni
analyzy zahrnovaly tdaje z dokoncené rozsitené studie.
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U 1 349 (98,3 %) pacientt byl hlasen alesponi 1 nezadouci uc¢inek jakéhokoliv stupné toxicity.
Nejcetnejsimi nezadoucimi ucinky hlasenymi u > 20 % pacientl 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 %),
unava (32,0 %) a bolest hlavy (20,3 %). U 943 (68,7 %) pacientd byl hlasen alespon 1 nezadouci
ucinek stupné 3 nebo 4. Nezadouci U¢inky stupné 3 nebo 4 hlasené u > 5 % pacientt byly
trombocytopenie (19,7 %), zvysena 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

Tyto nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfid organovych systému a frekvence. Kategorie frekvenci
jsou definovany jako: velmi casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ casté (= 1/1 000 az

< 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych
udaju nelze urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci Gcinky setazeny podle klesajici
Zavaznosti.

Tabulka 3 — Nezadouci ucinky bosutinibu

Infekce a infestace

Velmi casté Nasofaryngitida,
Infekce dychacich cest?

Casté Chiipka®
Pneumonie®
Bronchitida

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (zahrnujici cysty a polypy)

Mén¢ Casté | Syndrom nadorového rozpadu™

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté Trombocytopenied
Anémie®
Neutropenief

Casté Leukopenieg

Mén¢ Casté Febrilni neutropenie
Granulocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Casté Hypersenzitivita na 1€k

Meén¢ Casté Anafylakticky Sok

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi casté Snizena chut’ k jidlu

Casté Hypofosfatemieh
Dehydratace
Hyperkalemie'

Poruchy nervového systému

Velmi Casté Bolest hlavy
Zavrat

Casté Dysgeuzie

Poruchy ucha a labyrintu
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Casté

Tinitus

Srdecni poruchy

Casté

Perikardialni vypotek, srde¢ni selhanii, srde¢ni ischemie*

Mén¢ cCasté

Perikarditida

Cévni poruchy

Casté

Hypertenze!

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi cCasté

Kasel
Dyspnoe
Pleuralni vypotek

Casté

Plicni hypertenze™

Méné casté

Respiracni selhani
Akutni plicni edém®

Neni znamo

Intersticialni plicni onemocnéni

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté

Prijem
Nauzea
Bolest bficha®
Zvraceni

Casté

Gastritida
Gastrointestinalni krvaceniP
Akutni pankreatitidad

Poruchy jater a Zluco

vych cest

Casté

Abnormalni jaterni funkcer
Hepatotoxicita®

Mén¢ cCasté

Poranéni jatert

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Velmi Casté Vyrazka®

Casté Pruritus
Akné
Kopftivka

Fotosenzitivni reakce"

Méné casté

Polékovy kozni vysev
Exfoliativni vyrazka
Erythema multiforme

Neni znamo

Stevenstv-Johnsontv 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
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Velmi casté Unava¥

Pyrexie
Edém*

Casté Bolest na hrudiY

Bolest

VySetieni

Velmi casté Zvysena hladina alaninaminotransferazy?

Zvysena hladina aspartataminotransferazy
Zvysena hladina lipazy®
Zvysena hladina kreatininu v krvi

Casté Zvysena hladina amylazy®®

Zvysena hladina kreatinfosfokinazy v krvi
Zvysena hladina bilirubinu v krvic

Zvysena hladina gamaglutamyltransferazy
Prodlouzeny QT interval na elektrokardiogramudd

=B h O Qo o o

—

Infekce dychacich cest zahrnuje infekci dolnich cestdychacich, infekei dychacich cest, virovou infekci
dychacich cest, infekci hornich cest dychacich, virovou infekei hornich cest dychacich

Chfipka zahmuje chiipku HINI, chfipku

Pneumonie zahmuje atypickou pneumonii, pneumonii, bakterialni pneumonii, mykotickou pneumonii,
nekrotizujici pneumonii, streptokokovou pneumonii

Trombocytopenie zahruje snizeny pocet trombocytd, trombocytopenii

Anémie zahrnuje anémii, snizenou hladinu hemoglobinu, snizeny pocet erytrocytl

Neutropenie zahrnuje neutropenii, snizeny pocet neutrofilt

Leukopenie zahrnuje leukopenii, snizeny pocet leukocytt

Hypofosfatemie zahruje snizenou hladinu fosforu v krvi, hypofosfatemii

Hyperkalemie zahmuje zvySenou hladinu drasliku v krvi, hyperkalemii

Srdec¢ni selhani zahruje srdecniselhdni, akutni srde¢ni selhdni, chronické srde¢ni selhani, méstnavé
srde¢ni selhani, kardiogenni Sok, kardiorenaIni syndrom, snizenou ejekéni frakei, selhani levé komory
Srde¢ni ischemie zahrnuje akutni koronarnisyndrom, akutni infarkt myokardu, anginu pectoris, nestabilni
anginupectoris, aterosklerézu koronarnich tepen, onemocnéni koronarnich tepen, okluzi koronarich
tepen, stendzu koronamich tepen, infarkt myokardu, ischemii myokardu, zvysenou hladinu troponinu
Hypertenze zahrnuje zvyseny krevni tlak, zvyseny systolicky krevni tlak, esencialni hypertenzi,
hypertenzi, hypertenzni krizi

Plicni hypertenze zahrmujeplicni arteridIni hypertenzi, zvySeny plicni arterialni tlak, plicni hypertenzi
Akutni plicni edém zahrnuje akutni plicni edém, plicni edém

Bolest brichazahrnuje bfisni diskomfort, bolestbficha, bolest v hypogastriu, bolest v epigastriu, citlivost
bficha, gastrointestinalni bolest

Gastrointestinalni krvacenizahrujeanalni krvaceni, zaludecni krvaceni, gastrointestinalni krvaceni,
intestinalni krvaceni, krvaceniv hypogastriu, rektalni krvaceni, krvaceni v horni ¢asti gastrointestinalniho
traktu

Akutni pankreatitida zahrnuje pankreatitidu, akutni pankreatitidu

Abnormalni jaterni funkce zahmuje zvysené hladiny jaternich enzymt, abnormalni funkeci jater,
abnormalni funkéni jaterni test, zvySeny funkc¢ni jaterni test, zvySené hladiny aminotransferaz
Hepatotoxicita zahmuje hepatitidu, toxickou hepatitidu, hepatotoxicitu, poruchu jater

Poranéni jater zahrnuje 1ékem vyvolané jaterni poSkozeni, hepatocelularni poSkozeni, poranéni jater
Vyrazka zahrnuje vyrazku, makulézni vyrazku, makulopapuldzni vyrazku, papulozni vyrazku, svédici
vyrazku

Fotosenzitivni reakce zahmuje fotosenzitivni reakcei, polymorfni svételnou erupci

Unava zahmuje astenii, inavu, malatnost

Edém zahmujeedém oc¢niho vicka, edém obliceje, generalizovany edém, lokalizovany edém, edém,
periferni edém, periorbitalni edém, periorbitalni otok, periferni otok, otok, otok o¢niho vicka
Bolest na hrudi zahmuje hrudni diskomfort, bolest na hrudi
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z  ZvySenahladinaalaninaminotransferazy zahrnuje abnormalni hladinu alaninaminotransferazy, zvysenou
hladinu alaninaminotransferdzy

aa Zvysena hladina lipazy zahmuje hyperlipasemii, zvySenou hladinu lipazy

bb ZvysSena hladina amylazy zahrnuje zvysenou hladinu amylazy, hyperamylasemii

cc  Zvysenahladinabilirubinu v krvi zahrnuje zvySenou hladinu konjugovaného bilirubinu, zvySenou
hladinu bilirubinuv krvi, zvySenou hladinu nekonjugovaného bilirubinu v krvi, hyperbilirubinemii

dd Prodlouzeny QT interval na elektrokardiogramu zahrmuje prodlouzeny QT interval na
elektrokardiogramu, syndrom dlouhého QT

** Nezadouci ucinek lé¢ivého pripravku zjistény po uvedeni pfipravku na trh u dospé€lych

Pediatricka populace

V multicentrické mezinarodni jednoramenné oteviené studii BCHILD faze I/II celkové uzivalo
alespon 1 davku bosutinibu 55 pediatrickych pacientl ve véku > 1 rok. Median trvani 1écby byl
13,5 mésice (rozmezi: 0,2 az 60,9 mésice). Tito pacienti méli bud’ nové diagnostikovanou Ph+ CP
CML, nebo rezistentni ¢i netolerantni Ph+ CP CML a AP CML.

U 54 (98,2 %) pediatrickych pacientti byl hlaSen alesponi 1 nezddouci ucinek jakéhokoli stupné
toxicity. NejcastéjSimi hlaSenymi nezadoucimi Gcinky byly prijem (82 %), bolest bficha (65 %),
zvraceni (56 %), nauzea (51 %), vyrazka (36 %), inava (35 %), trombocytopenie (35 %), bolest hlavy
(33 %), pyrexie (33 %), zvysena hladina ALT (29 %) a snizena chut k jidlu (24 %).

Nejcastéjsi hlasené nezadouci Ucinky stupn€ 3 nebo 4 byly trombocytopenie (18 %), zvysena hladina
ALT (15 %) a prijem (13 %).

Poruchy krve a lymfatického systéemu

Krevni a lymfatické nezaddouci ucinky u 55 pediatrickych pacientl ve studii BCHILD zahrnuji
trombocytopenii u 19 (34,5 %) pacientil, anémii u 10 (18,2 %) pacientii a neutropenii u 7 (12,7 %)
pacientd. Jeden pacient prerusil 1écbu z divodu neutropenie stupné 4. Mezi pacienty s krevnimi a
lymfatickymi uc¢inky 16 jich 37,5 % pterusilo 1é¢bu a u 16,7 % bylo nutné snizeni davky. Mezi
pacienty s pierusenim 1é¢by nemél zadny po znovu zahdjeni 1écby pozitivni rechallenge. Median doby
do prvni udalosti byl 13 dn (rozmezi: 1 az 757 dnll) a median kumulativniho trvani nezadoucich
ucinkt stupné 3/4 byl 16,0 (rozmezi: 4 az 47) dnt.

Poruchy jater a zZlucovych cest

U 55 tcastnikti byla podle laboratornich tidajii incidence zvysené hladiny ALT 67,3 % a zvySené
hladiny AST 63,6 % au 43 (78,2 %) tcastnikti doslo ke zvyseni hladiny bud’ ALT, nebo AST. K
vetSing piipadl zvyseni hladin amonotransferaz doslo v pocatcich 1écby; u tcastnikd, u kterych doslo
ke zvyseni hladin aminotransferaz jakéhokoli stupné, bylo 83,7 % prvnich ptipadii béhem 3 meésict.
Median doby do nastupu zvysené hladiny ALT byl 22,0 dne (rozmezi: 9 az 847 dnt1) a zvySené hladiny
AST 18,5 dne (rozmezi: 9 az 169 dnil). Median trvani ptipadd zvySené hladiny ALT stupné 3/4 byl
18,0 dne (rozmezi: 2 az 132 dnl) a zvySené hladiny AST 12 dnti (rozmezi: 5 az 19 dni).

Gastrointestinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy se vyskytly u 81,8 % (v podob¢ prijmu), 56,4 % (v podob¢ zvraceni) a
50,9 % (v podob¢ nauzey) z 55 pediatrickych pacientti 1é¢enych bosutinibem ve studii BCHILD. Tti
(5,5 %) pacienti prerusili 1écbu bosutinibem z diivodu prijmu (n = 3), bolesti bficha (n = 2), nauzey (n
= 1) a/nebo zvraceni (n = 1). Mezi pediatrickymi pacienty s gastrointestinalnimi poruchami jich 9 (19
%) prerusilo lécbu au 4 (8,3 %) bylo nutné snizeni davky. Mezi 9 pacienty, ktefi vyzadovali preruseni
1écby, jich 8 (88,9 %) znovu zahgjilo 1é€bu. Z nich 55,6 % znovu zah4jilo 1é€bu uspésné. Median doby
do nastupu prijmu byl 2 dny a median trvani prijmu jakéhokoli stupné byl 2 dny.

Poruchy funkce ledvin
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V pediatrické studii melo 45 (82 %) z celkem 55 pacientll ve vychozim stavu normalni eGFR (= 90
ml/min/1,73 m? odvozeno na zaklad¢ rovnice Bedside Schwartz). Z téchto 45 pacientt doslo u 19
(34,5 %) pacienti k poklesu eGFR na stupeni 1 (60 — < 90 ml/min/1,73 m?) au 1 (1,8 %) pacienta na
stupeti 2 (30 — < 60 ml/min/1,73 m2) po 13,47 mésice. Zadny z uéastnikii nemél v priib&hu 16¢by
eGFR < 45 ml/min/1,73 m?, bez ohledu na vychozi hodnoty.

Popis vybranych nezadoucich uéinki

Poruchy krve a lymfatického systéemu

Z 372 (27,1 %) dospélych pacientt s hldSenym nezddoucim ucinkem anemie 6 pacientii pferusilo
uzivani bosutinibu z divodu anemie. Maximalni stupen toxicity 1 se vyskytl u 95 pacientd (25,5 %),
stupent 2 u 135 pacientti (36,3 %), stupent 3 u 113 pacientt (30,4 %) a stupent 4 u 29 pacientt (7,8 %).
Mezi pacienty byl median doby do prvni udalosti 29 dnii (rozmezi 1 az 3 999 dnl1) a median trvani
nezadouciho ucinku byl 22 dnd (rozmezi 1 az 3 682 dntl).

Z 209 (15,2 %) dospélych pacientt s hlaSenym nezadoucim ti¢inkem neutropenie 19 pacientt pferusilo
uzivani bosutinibu z diivodu neutropenie. Maximalni stupen toxicity 1 se vyskytl u 19 pacientt (9,1
%), stupeni 2 u 45 pacientt (21,5 %), stupent 3 u 95 pacientt (45,5 %) a stupen 4 u 50 pacientt (23,9
%). Mezi témito pacienty byl median doby do prvni udélosti 56 dnti (rozmezi 1 az 1 769 dnil) a
median trvani nezddouciho ucinku byl 15 dnti (rozmezi 1 az 913 dnt).

Ze 472 (34,4 %) dospélych pacientl s hlasenym nezadoucim ucinkem trombocytopenie 42 pacientli
prerusilo uzivani bosutinibu z divodu trombocytopenie. Maximalni stupeii toxicity 1 se vyskytl u 114
pacientti (24,2 %), stupent 2 u 88 pacientti (18,6 %), stupent 3 u 172 pacientti (36,4 %) a stupeit 4 u 98
pacientt (20,8 %) pacientd. Mezi témito pacienty byl median doby do prvnich reakci 28 dni

(rozmezi 1 az 1 688 dnil) a median trvani nezadouciho ucinku byl 15 dnti (rozmezi 1 az 3 921 dnd).

Poruchy jater a Zlucovych cest

Mezi dospélymi pacienty s hlaSenym nezddoucim tc¢inkem zvySeni hladiny bud’ ALT, nebo AST
(vSech stupiit) byl pozorovan median doby nastupu 29 dnti s rozmezim nastupu 1 az 3 995 dntt u ALT
a AST. Median trvani uc¢inku byl 17 dnil (rozmezi: 1 az 1 148 dntt) u ALT a 15 dnti (rozmezi: 1 az 803
dni) u AST.

Dva ptipady odpovidajici polékovému poskozeni jater (definované jako soucasné zvyseni hladiny ALT
nebo AST >3 x ULN s celkovym bilirubinem > 2 x ULN a s alkalickou fosfatazou < 2 x ULN) bez
jiné pticiny se vyskytly u 2/1 711 (0,1 %) dospélych subjekti 1é€enych bosutinibem.

Reaktivace hepatitidy B

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

Gastrointestinalni poruchy

U 1103 (80,4 %) pacientt, u kterych se vyskytl prijem, 14 pacientl z diivodu tohoto nezadouciho
ucinku pierusilo 1é¢bu bosutinibem. Celkem 756 (68,5 %) pacientim byly soucasné podavany lécivé
pripravky k 1écbé prijmu. Maximalni stupen toxicity 1 se vyskytl u 575 (52,1 %) pacientti, stupen 2 u
383 (34,7 %) pacientti, stupent 3 u 144 (13,1 %) pacientid; u 1 pacienta (0,1 %) byl stupen 4. Mezi
pacienty s prijmem byl median doby do prvni udalosti 2 dny (rozmezi: 1 az 2 702 dnli) a median
trvani prajmu vsech stupnii byl 2 dny (rozmezi: 1 az 4 247 dni).

Mezi 1 103 pacienty s prijmem 218 pacientdl (19,8 %) pterusilo 1é¢bu a 208 (95,4 %) z nich
znovuzahajilo 1écbu bosutinibem. Z téch, kteti 1écbu znovu zahajili, nemélo 201 (96,6 %) nésledné
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nezadouci ucinky nebo nepterusilo uzivani bosutinibu z diivodu nésledného nezadouciho ucinku
prijmu.

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

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

Poruchy funkce ledvin

U pacientt s nove diagnostikovanou CP CML lécenou 400 mg piipravku byl median poklesu hodnoty
eGFR (odvozeno za pouziti MDRD rovnice) od vychozi hodnoty v 1. roce 11,1 ml/min/1,73 m? a v 5.
roce 14,1 ml/min/1,73 m? u léenych pacientti. Dfive neléceni pacienti s CML léceni 500 mg
pripravku 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 léenych pacienti. U dfive lé¢enych pacientii s CP a CML v
pokrocilém stadiu 1é¢enych 500 mg ptipravku byl median poklesu eGFR v 1. roce 7,6 ml/min/1,73 m?,
v 5. roce 12,3 ml/min/1,73 m? av 10. roce 15,9 ml/min/1,73 m? u 1é¢enych pacientt. U pacientd s Ph+
CML drive lécenych 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 1é¢enych pacienti.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

HIaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani
Zkusenosti s predavkovanim bosutinibem v klinickych studiich byly omezeny na ojedinélé ptipady.

Pacienti, ktefi se predavkuji bosutinibem, maji byt pozorovani a ma jim byt nasazena vhodna
podptirna 1écba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LO1EA04
Mechanismus ucinku

Bosutinib patfi do farmakologické skupiny 1éc¢ivych ptipravki znamych jako inhibitory kinazy.

Bosutinib inhibuje abnormalni BCR-ABL kinazu, ktera podporuje CML. Modelové studie naznacuji,
ze bosutinib véze kindzové domény BCR-ABL. Bosutinib je rovnéz inhibitorem kindz rodiny Src
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vcetné Src, Lyn a Hck. Bosutinib minimalné inhibuje receptor destickového ristového faktoru (PDGF)
a c-Kit.

Ve studiich in vitro inhibuje bosutinib proliferaci a preziti stabilizovanych bunéénych linii CML,
bunéénych linii Ph+ ALL a priméarné primitivnich bunék CML derivovanych od pacientti. Bosutinib
inhiboval 16 z 18 forem BCR-ABL rezistentnich vii¢i imatinibu exprimovanych v myeloidnich liniich
bun¢k u mysi. Lécba bosutinibem snizila velikost nadortt CML vyvijejicich se u nahych mysi a
inhibovala riist mysich myeloidnich nadorii exprimujicich formy BCR-ABL rezistentni vii¢i imatinibu.
Bosutinib inhibuje rovnéz receptory tyrosinkindz c-Fms, EphA a B receptory, kindzy skupiny Trk,
kinazy skupiny Axl, kinazy skupiny Tec, nékteré ¢leny skupiny ErbB, non-receptor tyrosinkinazy Csk,
serin/threonin kinazy rodiny Ste20 a 2 proteinkinazy zavislé na kalmodulinu.

Farmakodynamické tc¢inky

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

Udaje z této studie ukazuji, Ze bosutinib neprodluzuje QTc u zdravych subjektt pii davee 500 mg
denn¢ podavané s jidlem a za podminek, které vyvolavaji supraterapeutické koncentrace v plazme¢. Po
podani jedné peroralni davky 500 mg bosutinibu (terapeuticka davka) a 500 mg bosutinibu v
kombinaci se 400 mg ketokonazolu (za Gcelem dosaZeni supraterapeutickych koncentraci bosutinibu)
u zdravych subjektti, byla horni hranice jednostranného 95% intervalu spolehlivosti (CI, confidence
interval) kolem primérné zmény v QTc mén¢ nez 10 ms ve vSech Casovych intervalech po podani
davky a nebyly pozorovany zadné nezadouci G¢inky naznacujici prodlouzeni QTc.

Ve studii se subjekty s poruchou funkce jater byla pozorovana zvySena cetnost prodlouzeni QTc >450
ms se snizujici se funkei jater. V klinické studii faze I/II u pacientti s diive 1é¢enou Ph+ leukemii
1écenych bosutinibem v davee 500 mg bylo u 9 (1,6 %) z 570 pacienti pozorovano zvyseni intervalu
QTcF > 60 ms od vychozich hodnot. V klinické studii faze I1I u pacientii s nov€ diagnostikovanou CP
CML Ié¢enou bosutinibem v davce 400 mg nebyli zadni pacienti v 1é¢ebné skupin€ s bosutinibem (n =
268) se zvysenim QTcF > 60 ms od vychozich hodnot. V klinické studii faze III bylou 2 (0,8 %) z 248
pacientl uzivajicich bosutinib s nové diagnostikovanou Ph+ CP CML lécenou bosutinibem v davce
500 mg pozorovano zvyseni QTcF>60 ms od vychozich hodnot. V klinické studii faze I'V u pacientd s
Ph+ CML drive 1écenych jednim nebo vice TKI 1é¢enych bosutinibem v davce 500 mg (n = 163)
nebyli Zadni pacienti se zvySenim QTcF > 60 ms od vychozich hodnot. Proarytmogenni ucinek
bosutinibu nemize byt vyloucen.

Klinicka uéinnost

Klinicka studie s diive nelécenou CP CML u dospélych pacientii

Studie bosutinibu v davce 400 mg

Dvouramenna oteviend multicentrickd studie superiority faze III byla provedena ke zhodnoceni
ucinnosti a bezpecnosti samotného bosutinibu v davce 400 mg podavaného jednou denné ve srovnani
se samotnym imatinibem v davce 400 mg podavanym jednou denné€ u dospélych pacientd s nove
diagnostikovanou Ph+ CP CML. Ve studii bylo randomizovano 536 pacientl (268 v kazdé 1éebné
skuping€) s Ph+ nebo Ph- nové diagnostikovanou CP CML (populace se zamérem 1€cit, intent-to-treat
[ITT]) vcetné 487 pacientl 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 G¢innosti byl podil prokazujici velkou molekulami odpoveéd’ (MMR) ve
12. meésici (48. tydnu) u lécebné skupiny s bosutinibem ve srovnani s [é¢ebnou skupinou s imatinibem v
mITT populaci. Velkd molekularni odpovéd’ byla definovéana jako pomér BCRABL/ABL <0,1 % podle
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mezinarodni stupnice (odpovidajici snizeni o > 3 fady od standardizované vychozi hodnoty) s
minimdlné 3 000 transkripty ABL (hodnoceno centralni laboratofi).

Klicové sekundarni cilové parametry zahrnovaly kompletni cytogenetickou odpovéd’ (CCyR) do
12. mésice, trvani CCyR, trvani MMR, preziti bez ptihod (EFS) a celkové pieziti (OS). CCyR do 12.
meésice byla definovana jako absence Ph+ metafaze v analyze pruhovani chromozomi > 20 metafazi
odvozenych z aspiratu kostni dfen¢ 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 vék (medidn véku byl 52 let pro skupinu s bosutinibem a 53 let pro skupinu s imatinibem, s 19,5 %
pacientl ve véku 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 (bé&losi 78,0
% a 77,6 %, Asijci 12,2 % a 12,4 %, Cernosi nebo Afroameri¢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 meésict u populace mITT 60,2 % pacientti Ié¢enych bosutinibem (n=246) a
59,8 % pacientt léCenych imatinibem (n=239) stale dostavalo 1é¢bu prvni linie.

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

Vysledky ucinnosti MMR a CCyR jsou shrnuty v tabulce 4.

Tabulka 4 — Souhrn velké molekulirni 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%CD*?
Velka molekularni odpovéd’ 116 (47,2)° 89 (36,9)

MMR v 12. mésici, n (%) (95%CI) (40,9: 53.4) (30.8: 43.0) 1,55 (1,07; 2,23)
Istranna p-hodnota 0,0100°

MMR v 18. mésici, n (%) (95% 140 (56,9) 115 (47,7) 1,45 (1,02; 2,07)

Ch (50,7; 63,1) (41,4; 54,0)
Istranna p-hodnota 0,0208¢
Kompletni cytogeneticka odpovéd’

., 190 (77,2)® 160 (66,4)

CCyR do 12. mésice, n (%) ) o 1,74 (1,16; 2,61)

(95% CI) (72,0; 82,5) (60,4; 72,4)
Istranna p-hodnota 0,0037°

Poznamka: MMR byla definovana jako pomér BCR-ABL/ABL <0,1 % podle mezinarodni stupnice
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(odpovidajici snizeni o > 3 fady od standardizované vychozi hodnoty) s minimalné 3 000 transkripty ABL
(hodnoceno centralni laboratofi). Kompletni cytogenetickd odpoveéd byla definovanajako absence Ph+metafize
v analyze pruhovani chromozomti >20 metafazi odvozenych z aspiratu kostni dien¢ 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 cytogenetickaodpovéd’; mITT = modifikovand intent-to-treat; MMR = velka
molekulami odpovéd’; n = pocet pacientdl; Ph+=Philadelphia chromozom pozitivni.

2 Upraveno pii randomizaci podle zemépisné oblasti a podle Sokalova skore.

Statisticky vyznamnésrovnani pfi pfedem urc¢ené hladiné vyznamnosti, na zdkladé CMH testu
stratifikovaného pii randomizaci podle zemépisné oblasti a podle Sokalova skore.

Na zakladé CMH testu stratifikovaného pii randomizaci podlezemépisnéoblasti a podle Sokalova
skore.

b

Ve 12. mésici byla mira MM* (definovana jako < 0,01 % BCR-ABL [odpovidajici snizeni o > 4 fady
od standardizované vychozi hodnoty] s minimalné 9800 transkripty ABL) vyssi u 1é¢ebné skupiny s
bosutinibem ve srovnani s 1é¢ebnou 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 pacientii s MMR vyssi u 1écebné skupiny s bosutinibem ve srovnani s
1éCebnou skupinou s imatinibem (tabulka 5).

Tabulka 5 — Porovnani velké molekularni odpovédi ve 3., 6. a 9. mésici podle 1écby u populace
mITT

Pocet (%) subjektii s MMR oL
Cas Bosutinib Imatinib Pomér Sanci
osutini matini (95% CI)*
(n=246) (n=241)
3. mésic 10 (4,1) 4 (1,7)
2.4 :
(95% CI) (1,6; 6,5) (0,0; 3,3) 48 (0,77;7,98)
Istranna p-hodnota® 0,0578
6. mésic 86 (35,0) 44 (18,3) )
(95% CI) (29,0; 40,9) (13,4; 23,1) 2,42 (1,59; 3,69)
Istranna p-hodnota® <0,0001
9. mésic 104 (42,3) 71 (29,5) ‘
(95%CI) (36,1; 48,4) (23,7; 35,2) 1,78 (1,22; 2,60)
Istranna p-hodnota® 0,0015

Poznamka: Procenta byla odvozenaod poctu pacientii v kazdé lécebné skupiné. MMR byla definovana jako
pomeér BCR-ABI/ABL<0,1 % podle mezinarodnistupnice (odpovidajici snizenio >3 fady od standardizované
vychozi hodnoty) s minimalné 3 000 transkripty ABL (hodnoceno centralni laboratoii).

Zkratky: BCR-ABL=breakpoint cluster region-Abelsond; CI=interval spolehlivosti; CMH = Cochran-Mantel-
Haenszel; mITT = modifikovana intent-to-treat; MMR = velka molekulami odpovéd’; n = pocet pacientd.
a Upraveno pii randomizaci podle zemépisné oblasti a podle Sokalova skore.

Na zakladé CMH testu stratifikovaném pfi randomizaci podle zemeépisné oblasti a podle Sokalova
skore.

b

Do 60. mésice byl u populace mITT podil pacientd s MMR, MR*a MR#3 vyssi ve skuping s
bosutinibem v porovnani se skupinou s imatinibem (tabulka 6). Miry MMR do 60. mésice napftic
podskupinami podle Sokalova rizika jsou shrnuty v tabulce 7.
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Tabulka 6 — Souhrn molekuliarni odpovédi do 60. mésice u populace mITT

Odpovéd’ Bosutinib Imatinib Pomeér sanci (95% CI)*
(N=246) (N=241)
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)
MRa4 s 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 definovany jako pomér BCR-ABL/ABL<0,1/0,01/0,0032 % podle

mezinarodni stupnice (odpovidajicisnizeni o >3/4/4,5 tady od standardizované vychozi hodnoty) s minimalné
3000/9 800/30 990 transkripty ABL (hodnoceno centralni laboratofi).
Zkratky: BCR-ABL=breakpoint cluster region-Abelson; CI=interval spolehlivosti; mITT =modifikovana
intent-to-treat; MMR =velkamolekularni odpovéd’; MR = molekularni odpoveéd’; N/n = pocet pacientd.

a

Upraveno pfi randomizaci podle zemépisné oblasti a podle Sokalova skére.

Tabulka 7 — Souhrn MMR do 60. mésice podle Sokalova skore 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 (77,9) 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)

Vysokeé riziko dle Sokala 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 odvozenaod poctu pacientl v kazdé 1écebné skupiné. MMR byla definovana jako
pomér BCR-ABL/ABL<0,1 % podle mezinarodnistupnice (odpovidajici snizenio >3 fady od standardizované
vychozi hodnoty) s minimalné 3000 transkripty ABL (hodnoceno centralni laboratofi).

Zkratky: BCR-ABL=breakpoint clusterregion-Abelson; CI = interval spolehlivosti; mITT = modifikovana
intent-to-treat; MMR = velka molekularni odpovéd’; N/n = pocet pacientd.

Kumulativni incidence CCyR upravena pro kompetitivni riziko preruseni 1écby bez CCyR byla v
populaci mITT 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 %]; pomer rizik
[HR] z modelu stratifikovanych proporcionalnich subdistribucnich rizik: 1,35, [95% CI: 1,11, 1,64]).
Median doby do CCyR (pouze respondéii) byl 24,0 tydne (rozmezi: 11,4 az 120,7) ve skupin¢ 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#*3 (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 a7z 242,1) u
1écebné skupiny s bosutinibem oproti 47,7 tydne (rozmezi: 12,1 az 216,1), 84,4 tydne (rozmezi: 23,6
az 241,9) resp. 120,4 tydne (rozmezi: 24,6 az 240,7) u lécebné skupiny s imatinibem.
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Kumulativni incidence MMR, MR*a MR*? upravena pro kompetitivni riziko pferuseni 1écby bez
ptihody byla vyssi u bosutinibu ve srovnani s imatinibem, jak je zndzornéno na obrazcich 1 az 3.

Obrazek 1 — Kumulativni incidence MMR (populace mITT)

1,0 - Bosutinib 400 mg jednou denné (n=246) Stratifikovany pom&r rizik: 1,32 (95% CI1, 1,08-1,63)
— — Imatinib 400 mg jednou denné [n=241)
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Doba od randomizace (tydny)
Pocet v riziku (prihody kumulativné):
Bosutinib: 245000 2060200 94(111) 58(138) 30(162) 19(170) 120173) 100175)  61179) 4(181) 3(182)
Imatinib: 241(0) 204011) 116(81) 62(116) 29(133) 23(145) 16(153) 10(156) 10(155) 8(157) 5(158)

Obriazek 2 — Kumulativni incidence MR* (populace mITT)

1,0 7 ———  Bosutinib 400 mg jednou denné {n=246) Stratifikovany pomér rizik: 1,32 (35% CI, 1,04-1,68)
— — - Imatinib 400 mg jednou denné [n=241)
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Doba od randomizace (tydny)

Podet v riziku (prihody kumulativné):

Bosutinib: 24610) 216(2) 160(42) 127(67) 104(85) B6(37) 70(112) 56(122) 50(129) 39(138) 28(145)
Imatinib:  241(3) 209(3) 172(25) 133i41) 101(65) 86(77)  78(85) 61(96) 49(107) 39(115) 28(120)
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Obrazek 3 — Kumulativni incidence MR*® (populace mITT)

1,0 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)
Poéet v riziku (pfihody kumulativné):

Bosutinib:246(0) 218i0) 185(16) 159(36) 138(50) 11&6(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) B6(68) 79(73) 67(83) 47(93)

V populaci mITT bylo u pacientii, u kterych bylo dosazeno CCyR, bylo zachovani odpovédi dle
Kaplanova-Meierova odhadu ve skupiné s bosutinibem a ve skuping 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
pacienttl, 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 %) pacientu 1é¢enych bosutinibem a imatinibem (OR 1,24 [95% CI: 0,87; 1,78]) setrvala MR*
definovana témito kritérii: 1é¢ba po dobu alespon 3 let s nejméné MR* pii vSech vySetienich béhem
obdobi 1 roku.

Kumulativni incidence ptihod EFS pfti 1é¢bé 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 pacientti 1é¢enych
bosutinibem 94,9 % (95% CI: 91,1 %, 97,0 %) a u pacientt 1é¢enych 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 pacientll 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. mésici u pacientii s bosutinibem s ¢asnou molekularni odpovédi a bez ni jsou
shrnuty v tabulce 8.
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Tabulka 8 — Vysledky v 60. mésici u pacientii s bosutinibem s BCR-ABL <10 % v porovnani s
> 10 % ve 3. mésici v populaci ITT

Bosutinib (n=248)

Pacienti s BCR-ABL
<10 % ve 3. mésici
(n=200)

Pacienti s BCR-ABL
> 10 % ve 3. mésici
(n=48)

Pomér rizik
(95% CI)?

Kumulativni incidence
MMR, % (95% CI)

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

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

2,67 (1,905 3,75)

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=1interval spolehlivosti; ITT =intent-to-treat;
MMR =velka molekularni odpoveéd’; EFS =pteziti bezpiihod; n =pocetpacientii s > 3000 kopii ABLve
3. mésici.

Upraveno pfi randomizaci podle zemépisné oblasti a podle Sokalova skére.

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

Klinicka studie faze I/I1 u rezistence nebo nesnasenlivosti imatinibu u CML v CP, AP a BP
Jednoramenna oteviena multicentricka studie faze I/II byla provedena ke zhodnoceni ti¢innosti a
bezpecnosti bosutinibu v davce 500 mg podavaného jednou denné u pacientti s CML rezistentni viici
imatinibu nebo 1é¢bu netolerujici, v samostatnych podskupinéch s chronickou, akcelerovanou a
blastickou fazi onemocnéni diive 1écenych 1 inhibitorem tyrozinkinazy (TKI) (imatinib) nebo vice nez
1 TKI (imatinib nasledovany dasatinibem a/nebo nilotinibem).

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

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

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

Cilové parametry Uc¢innosti rozsitené studie zahrnovaly dobu trvani cytogenetické a molekularni
odpovédi, transformace na AP/BP, pteziti bez progrese onemocnéni a OS.

Analyzy ucinnosti zahrnovaly udaje z této dokoncené rozsifené studie.
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Pacienti s CP CML

Vysledky ucinnosti u pacienti s Ph+ CP CML dfive 1é¢ené imatinibem a alespon jednim dalsim TKI
(minimalni doba sledovani 120 mésicii, median doby 1écby 9 mésict (rozsah: 0,23 az 164,28 mésicit)
a podil pacientt 1é¢enych jesté v 60. mésici 20,2 % a ve 120. mésici 7,6 %) a vysledky u pacienti s
Ph+ CP CML dtive 1é€ené pouze imatinibem (minimalni doba sledovani 120 mésicli, median doby
1é¢by 26 mésict (rozsah: 0,16 az 170,49 mésicit) a podil pacientti [éCenych jesté v 60. mesici 40,5 %
a ve 120. mésici 19,4 %) jsou uvedeny v tabulce 9.

Pacienti s CML v AP a BP
Vysledky ucinnosti u pacienti s Ph+ CML v akcelerované fazi (minimalni doba sledovani 120 mésict,
median doby 1écby 10 mésict (rozsah: 0,10 az 156,15 mésicti) a podil pacientii 1é¢enych jesté v 60.
meésici 12,7 % a ve 120. mésici 7,6 %) a v blastické fazi (minimalni doba sledovani 120 meésici,
median doby 1écby 2,8 mésicti (rozsah: 0,03 az 71,38 meésici) a podil pacientl 1é¢enych jesté v 60.

mesici 3,1 % a ve 120. mésici 0 %) jsou uvedeny v tabulce 9.

Tabulka 9 — Vysledky ucinnosti u diive 1é¢enych pacienti s CML v chronické a pokrocilé fazi *

Ph+ CP CML drive

Ph+ CP CML s

AKcelerovana faze

Blasticka faze dfive

MCyR, % (95% CI)
CCyR, % (95% CI)

59,9 (53,7; 65,9)
49,6 (43,4; 55.,8)

42,0 (32,7;51,7)
32,1 (23,6; 41,6)

40,3 (28,9; 52,5)
30,6 (20,2; 42,5)

1é¢ena pouze diivéjsi 1écbou drive 1é¢ena alespoi
imatinibem imatinibem a 1é¢ena alespont imatinibem
dasatinibem nebo imatinibem
nilotinibem
Kumulativni n=262 n=112 n=72 n=54
cytogeneticka
odpovéd?

37,0 (24,3;51,3)
27,8 (16,5; 41,6)

Kumulativni

molekularni odpovéd™®
MMR, % (95% CI)
MR, % (95% CI)

n=197
42,1 (35,1;49.4)
37,1 (30,3; 44,2)

n=107
17,8 (11,0; 26,3)
15,0 (8,8;23,1)

n=54
16,7 (7,9;29,3)
13,0 (5,4; 24,9)

n=48
10,4 (3,5;22,7) 10,4
(3,5;22,7)

(rozsah), tydny

Cas do MCyR pouze u
respondérii’, median

12,3 (4,0; 346,0)

12,3 (3,9; 550,6)

12,0 (3,9; 144,7)

8,2 (3,9;25,1)

(95% CI)®
(95% CI)*

(95% CI)

Délka trvani MCyR"
K-M po 5 letech, %

K-M po 10 letech, %

Median ¢asu, tydny

n=157
70,7 (63,1, 78,3)
65,3 (56,6; 74,0)
N/R

n=47
66,6 (51,5;81,7)
55,3 (36,3;74,4)
N/R

n=29
40,8 (20,9; 60,7)
40,8 (20,9; 60,7)
84,0 (24,0; N/E)

n=20

21,2 (0,1;42,3)
NS

29,1 (11,9; 38,3)

Cas do CCyR
pouze u

(95% CI)

(95% CI)

Median ¢asu, tydny

N/R

252,0 (24,0; N/E)

72,0 (36,1; N/E)

respondérl"lb, 24,0 (7,7; 240,6) 24,0 (11,6;216,0) 23,8 (4,1;120,0) 8,4 (3,9;25,1)
median (rozsah),
tydny
Délka trvani CCyRP
K-M po 5 letech, %
(950/0 CI) n=130 n=36 n=22 n=15
K-M po 10 letech, % 69,7 (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

20,0 (9,1;29,6)
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Cas do MMR
pouze u
respondériP,
median (rozsah),
tydny

35,6 (3,1; 367,1)

12,4 (4,0; 171,7)

36,1(12,1; 144,1)

4,7 (3,9; 168,9)

Délka trvani MMRP
K-M po 5 letech, %
95% CID)
K-M po 10 letech, %
95% CD
Median ¢asu, tydny
(95% CI)

n=83
74,1 (64,2; 83,9)
63,4 (50,2;76,6)
N/R

n=19
70,0 (47,5;92,5)
70,0 (47,5;92,5)
N/R

n=9
66,7 (35,9;97,5)
66,7 (35,9;97,5)
N/R

n=>5

60,0 (17,1; 100,0)
N/E
N/R

Cas do MR*
pouze u
respondériP,
median (rozsah),
tydny

28,0 (3,1; 583,1)

23,8 (4,0; 240,1)

24,1 (22,9;96,0)

4,7 (3,9; 284,9)

Délka trvani MR

K-M po 5 letech, %
95% CI)

n=73
74,7 (64,2; 85,2)

K-M po 10 letech, % N/A N/A N/A
(95% CI) 60,8 (46,1;75,4)
Median ¢asu, tydny NR
(95% CI)
Transformace na
AP/BP¢
. n=284 15 n=119 5 n=79 3 N/A
Transformace pri

16¢bé, n

Preziti bez progrese®
Cumlnc po 5 letech,

% n=284 n=119 n=79 n=64
(95% Cn 19,7 (15,6; 24,9) 24,4 (17,8;33,4) 41,8 (32,2,; 54,2) 67,2 (56,6;79,7)
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% CIn¢

Celkové preziti®
K-M po 5 letech, % n=284 n=119 n=79 n=64
(95% CD . 83,5 74,1 58,5 22,5
K-Mpo 10 letech, % | (78 7. 883) 71,5 (64,8; 83,4) 60,4 (46,9;70,2) 50,7 (7,1;37,9) 22,5
(95% CI) (64,4;78,7) (47,2:73,7) (36,5; 65,0) (7,1;37,9) 10,9
Median, mésice N/R N/R N/R (8,7;19,7)
(95% CI)

™

Datum sbéru: Studie faze VIl 2. fijna 2015, rozsifend studie 2. zaii 2020.
Kritéria cytogenetické odpovédi: MCyR zahruje kompletni [0% Ph+ metafize z kostni dfené nebo <1%

pozitivni buriky z fluorescencni in situ hybridizace (fluorescentin situ hybridization (FISH)] nebo ¢astecné (1%-

35%)cytogenetické odpovédi. Cytogenetické odpovédi byly zalozeny na procentualnim zastoupeni Ph+
metafdzi mezi >20 vzorky bunék kostnidfené. FISH analyza (=200 bunék) mohla bytpouZita pro post -baseline
cytogeneticka hodnoceni, pokud>20 metafazi nebylok dispozici. V rozsifené studii byl CCyR imputovan z

MMR, pokud nebylo k ur¢itému datu k dispozici platné cytogenetické vyhodnoceni.

Kritéria molekularni odpovédi: Ve studii faze I/Il byla MMR/MR* definovana jako < 0,1/0,01 % transkripta
BCR-ABL,jak bylo vyhodnoceno centralnilaboratori (nikoli v mezinarodnimmeéfitku). V rozsitené studii méli
respondéfi v zdznamu o piipadu vyznadéeno MMR/MR*dle vyhodnoceni mistni laboratofi.
Zkratky: AP =akcelerovanafaze; BP=blasticka faze; Ph+=Philadelphia chromozom pozitivni; CP =chronicka
faze; CML=chronicka myeloidni leukemie; K-M =Kaplan-Meier;n = pocet pacientli; N/A = neuplatiiuje se;
N/R =nedosazeno pii minimalni dob¢ sledovani; N/E =nehodnotitelné; CI = interval spolehlivosti; MCyR =
velka cytogenetickd odpovéd’; CCyR =kompletni cytogenetickd odpovéd’; CumInc = kumulativni incidence;
MMR = velka molekulamni odpovéd’; BCR-ABL =tzv. breakpoint cluster region-Abelson.
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2 Zahmujepacienty (n)s validnim hodnocenim vychozichhodnot pro cytogenetické Gcely a pacienty,
kteti nepochazi z Ciny, Jizni Afriky, Indie nebo Ruska z molekularniho hlediska, protoZe vzorky nebylo
mozné v téchtozemich expedovat na molekularni vyhodnoceni. Analyzy umoznuji respondérim z
pocatku 1&cby, ktefi si odpoved udrzi i v prubéhu 1€¢by, aby byly respondéry. Minimalni doba sledovani
(¢as od prvni davky posledniho pacienta do data pferuseni) 120 mésicu.

b Zahmuje pacienty (n), u kterych bylo dosazena nebo udrzovéana odpovéd.

¢ Zahmuje pacienty (n), kterym byla podana alespoil 1 davka bosutinibu.
d Analyza kumulativni incidence upravena pro kompetentni riziko pferuseni 1€cby bez piihody
¢ Neanalyzovano u skupin s omezenymi pocty.

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

Obrazek 4 — Odhad celkového preziti (OS) dle Kaplana-Meiera pro CP2L, CP3L, AP a BP
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Cas do tmrti (mésice)
Subjekt v riziku / Kumulativni pocet piithed (n)

CP2L 28400 2668 23924 17634 14737 13440 12241 9445 8447 7952 TU34
CP3L 1190 10110 9118 5532 4923 3623 3926 2726 2627 2429 2030
AP 790 6017 2625 3229 2330 2130 1930 1630 1431 1232 1132
BP 640 2636 2141 543 3/44 344 144 1/44 1/44 1/44

Na zaklad¢ omezenych klinickych informaci ze studie faze I/11 byly pozorovany urcité dikazy klinické
aktivity u pacientti s BCR-ABL mutacemi (viz tabulka 10).

Tabulka 10 — 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 Vychozi vyskyt n (%)? DosaZeni nebo udrzZeni
mutace MCyR
Resp/Eval® (%)

n=112

Hodnocena mutace 98 (100,0) 36/92 (39,1)

Z4dna mutace 59 (60,2) 23/55 (41,8)

Alesponl 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) 02
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F317L 8 (8,2) 1/7 (14,3)
Mutace rezistentni k nilotinibu® 13 (13,3) 8/1361,5
Y253H 6 (6,1) 5/6 (83,3)

E255K/V 2 (2,0) 02
F359C/1/V 7(7,1) 5/7 (71,4)

Datum sbéru: Studie faze VIl 2. fijna 2015, rozsifena studie 2. zaii 2020

Poznamka: Vychozi stavy mutaci byly identifikovany ptredtim, nez pacient dostal prvni davku studijniho 1éku.
Zkratky: BCR-ABL=breakpoint clusterregion-Abelson; CP = chronicka faze; CML = chronicka myeloidni
leukemie; MCyR =velka cytogenetickd odpoveéd’, n =pocet pacientli; Resp = respondér; Eval =hodnotitelné.
? Procentudlni zastoupenti je zaloZeno na poctu pacientl s tvodnim hodnocenim mutaci.
Hodnotitelna populace zahmuje pacienty, ktefi méli validni hodnoceni vychoziho stavu.
2 pacienti méli vice nez 1 mutaci v této kategorii.

b

C

Jeden pacient s E255V mutaci diive 1éCeny nilotinibem dosahl CHR jako nejlepsi odpovédi.

In vitro testovani ukazalo, Ze bosutinib m¢l omezenou aktivitu vaci 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
Jednoramennd oteviend nerandomizovand multicentricka studie faze I'V byla provedena ke zhodnoceni
ucinnosti a bezpecnosti bosutinibu v davce 500 mg podavaného jednou denné u pacientd s CML

rezistentni k TKI nebo intolerantni k TKI se samostatnymi kohortami pro onemocnéni v CP, AP nebo
BP dtive lé¢ené 1 nebo vice TKI.

V tomto klinickém hodnoceni bylo 163 pacientl 1éCenych bosutinibem, véetné 46 pacienti s Ph+
CML v CP a dtive léCenych 1 TKI (imatinib, dasatinib nebo nilotinib), 61 pacienti s Ph+ CML v CP
drive 1écenych 2 TKI (imatinib a/nebo dasatinib a/nebo nilotinib), 49 pacientii s Ph+ CML v CP dfive
lécenych 3 TKI (imatinib a dasatinib a nilotinib), 4 pacienti s Ph+ CML v AP dfive léCenych alespon
1 TKI (2 pacienti diive 1éceni 2 TKI a 2 pacienti diive 1é¢eni 3 TKI) a 3 pacienti s Ph- CML dfive
1éceni alesponi 1 TKI.

Primarnim cilovym parametrem u¢innosti byla kumulativné potvrzena MCyR v 1 roce (52. tyden) u
pacientd s Ph+ CML v CP dtive 1écenych 1 nebo 2 TKI a u pacienti s Ph+ CML v CP dtive

parametr uCinnosti kumulativné potvrzena celkova hematologicka odpovéd (OHR) v 1 roce (52.
tyden). Ostatni cilové parametry u¢innosti u pacientii s Ph+ CP CML zahrnuji kumulativni
cytogenetickou a molekularni odpoveéd’, trvani cytogenetickych a molekuldmich odpovédi, odpovédi
pfi 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

Priméarni cilovy parametr kumulativné potvrzené miry MCyR (95% CI) v 1 roce (52. tyden) byl 76,5
% (66,9; 84,5) u pacientt diive 1é¢enych 1 nebo 2 TKI a 62,2 % (46,5; 76,2) u pacientii diive [éCenych
3 TKI.

Dalsi vysledky ucinnosti pfi uzavieni studie po minimalni dob¢ sledovani 3 roky u pacientd s Ph+ CP
CML drive léCenych 1 TKI (median trvani 1é¢by 47,5 mésict (rozsah: 0,9 az 50,1 mésicti) a 60.9 %
stale na 1&¢b¢), 2 TKI (median trvani 1écby 41,9 mésicti (rozsah: 0,4 az 48,9 mésicli) a 45,9 % stale na
1écbe) a 3 TKI (median trvani 1écby 20,0 mesicii (rozsah: 0,2 az 48,9 mésicll) a 38,8 % stale na 1écbe)
jsou uvedeny v tabulce 11.
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Tabulka 11 — Vysledky tcinnosti u drive 1é¢enych pacienti s Ph+ CML v chronické fazi

Ph+ CP CML diive

Ph+ CP CML dfive

Ph+ CP CML diive

Celkova kohorta

MCyR?*v 1 roce, % (95%
(o))}

83,7 (69,3; 93,2)

70,9 (57,1; 82,4)

62,2 (46,5; 76,2)

1é¢ena 1é¢ena lé¢ena Ph+ CP CML
1 TKI 2 TKI 3 TKI
Kumulativné potvrzena n=43 n=55 n=45 n=143

72,0 (63,9; 79,2)

Kumulativni
cytogeneticka
odpovéd™P

MCyR, % (95% CI)
CCyR, % (95% C))

n=43
88,4 (74,9; 96,1)
86,0 (72,1;94,7)

n=55
85,5 (73,3;93,5)
83,6 (71,2;92,2)

n=45
77,8 (62,9, 88,8)
73,3 (58,1, 85,4)

N=143
83,9 (76,9; 89,5)
81,1 (73,7; 87.,2)

Kumulativni
molekularni
odpovéd™P

MMR, % (95% CI)

MR*, % (95% CI)

MR*3, % (95% CI)

n=46
82,6 (68,6;92,2)
73,9 (58.9; 85,7)
58,7 (43,2;73,0)

n=55
76,4 (63,0; 86,8)
63,6 (49,6, 76,2)
50,9 (37,1; 64,6)

n=48
56,3 (41,2;70,5)
41,7 (27,6, 56,8)
35,4 (22,2;50,5)

n=149
71,8 (63,9;78,9)
59,7 (51,4; 67,7)
48,3 (40,1; 56,6)

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

MCyR

CCyR

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

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

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

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

Trvani cytogenetické
odpovédi®

MCyR, K-M ve

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

(95% CI)

96,6 (77,9; 99,5)
96,4 (77,2; 99,5)

94,4 (79,2; 98.6)
94,4 (79,2; 98,6)

96,9 (79,8; 99,6)
100,0 (100,0; 100,0)

95,6 (88,7; 98,4)
96,5 (89,5; 98,9)

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

MMR

MR4

MR4,5

3,0 (2,8;23,3)
6,0 (2,8;47,4)
9.2 (2,8; 47,6)

3,0 (1,0; 35.,9)
3,1 (1,0 36,1)
6,0 (2,8;36.,2)

3,1(1,8;9.3)
3,2 (1,8;47,9)
5,8 (1,8; 18,0)

3,0 (1,0; 35,9)
5,5 (1,0; 47,9)
6,0 (1,8;47,6)

Trvani molekularni
odpovédi®

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

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

90,7 (73,9; 96.9)
89,5 (70,9; 96,5)

81,5 (63,2;91,3)
68,7 (48,0; 82,5)

90,2 (65,9; 97,5)
85,2 (51,9; 96,2)

87,2 (78,0; 92,7)
80,7 (69.4; 88,1)

stavu.

Datum sbéru: 23. listopadu 2020.
Zkratky: Ph+ = Philadelphia chromozom pozitivni; CP = chronicka faze; CML = chronickd myeloidni leukemie;

K-M = Kaplan-Meier; n = pocet pacientl; CI = interval spolehlivosti; MCyR = velka cytogeneticka odpovéd’; CCyR =
kompletni cytogenetickd odpovéd’; MMR = velka molekularni odpovéd’; MR* = snizeni > 4 log ve transkriptech BCR-ABL
ze standardizovaného vychoziho stavu; MR*® =sniZeni> 4,5 log ve transkriptech BCRABL ze standardizovaného vychozho

Kritéria kumulativné potvrzené MCyR: Odpovéd’ je potvrzena pomoci 2 po sobé jdoucich hodnocenis odstupem alespon 28
dnii. Aby byl pacient povazovan za respondéra, musi si udrzet vychozi odpovéd po dobu alespoii 52 tydnti nebo u néj musi
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odpovédi, nez je vychozi stav, se pocitaji jako potvrzené CCyR.
Kritéria kumulativni cytogenetické odpoveédi: Velka cytogenetickd odpovéd’ zahrnovala kompletni [0 % Ph+ metafaze z

dojit ke zlepSeni oproti vychozimu stavu. Pacienti s ¢aste¢nou cytogenetickou odpovédi (PCyR) k vychozimu stavu musi
dosahnout CCyR, aby byli povazovani za cytogenetického respondéra. Pacienti s alespoit MMR a hlubsi molekularni

kostni dfen¢ nebo < 1 % pozitivni butiky z fluorescencni in situ hybridizace (fluorescent in situ hybridization (FISH) ]
nebo ¢astecné (1 %—35 %) cytogenetické odpovédi. Cytogenetické odpoveédi byly zaloZeny na procentualnim zastoupeni
Ph+ metafazi mezi > 20 bunikami v metafazi v kazdém vzorku kostni diené. FISH analyza (> 200 bunék) mohla byt
pouzita pro hodnoceni CCyR, pokud >20 metafazi nebylo k dispozici. Pacienti bez validni kostni dfené nebo hodnoceni
FISH a s alespoit MMR se pog¢itaji jako CCyR. Kritéria kumulativni molekularni odpovédi: MMR, MR*a MR* byly
definovany jako <0,1%,<0,01%a<0,0032% pomér BCR-ABL/ABL na mezinarodnim méfitku (odpovidajici snizeni>
3,>4 a>4,5 log ze standardizovaného vychoziho stavu, v daném potadi) s minimem 10 000, 10 000 a 32 000
transkripti ABL, v daném pofadi, hodnocenych centralni laboratofi.
@ Zahrnuje pacienty (n) s validnim hodnocenim vychozich hodnot. Minimalni doba sledovani (¢as od prvni davky
posledniho pacienta do data pieruseni) 36 mésict.
b Zahrnuje 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 zndzornéno na obrazku 5.

Obrazek 5 — Kumulativni incidence molekularni odpovédi (populace hodnotitelna v CP)

1,0 -

0,8

Pravdépodobnost molekulimi odpovéd

=== MR4 e=--= MR4S

1Z 15 1B 21 M N LR L
- s i Cas od primi déviy (mésice)
Subjekt v nziku/ K vl podet pribod (m)
MR 149/0 95/42 3 B B/105 70105 7105 77103 6/106 6/106 6/106 6/106 3/107 5/107 5/107 4/107 3/107
ME4 1490 11521 66/ /68 11,76 25/81 23/83 22/83 21/83 21/83 21/R3 20/84 19/85 18/86 16/87 15/87 5/89
ME4,5 149/0 122/13 BV 43 54/50 46/57 42/61 38/62 35/64 34/65 32066 31/67 27,70 26/71 25771 2471 BI72
Dosazené molekularni odpovédi dle linie 1éCby jsou znazornény v tabulce 12.
Tabulka 12 — DosaZené molekularni odpovédi
Ph+ CP CML Ph+ CP CML Ph+ CP CML Celkova kohorta
drive 1é¢ena drive lé¢end drive lé¢end Ph+ CP CML
1 TKI 2 TKI 3 TKI
Pacienti bez MMR k
vychozimu stavu?® n=25 n=28 n=26 n=79

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)
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Pacienti bez MR*5 k

vychozimu stavu?® n=42 n=46 n=43 n=131
MR*5, % (95% CI) 54,8 (38,7;70,2) 43,5 (28.,9;58,9) 30,2 (17,2; 46,1) 42,7 (34,1;51,7)
Pacienti bez MMR k

vychozimu stavu?® n=21 n=27 n=22 n=70
Hlubsi MR, % (95% CI) 85,7 (63,7;97,0) 66,7 (46,0; 83,5) 63,6 (40,7; 82,8) 71,4 (59,4; 81,6)

Datum sbéru: 23. listopadu 2020.

Zkratky: Ph+ = Philadelphia chromozom pozitivni; CP = chronicka faze; CML = chronicka myeloidni leukemie; n = pocet
pacientii; CI = interval spolehlivosti; MMR = velk4 molekuldrni odpovéd; MR = molekularni odpovéd’; MR* = snizeni > 4 log ve
transkriptech BCR-ABL ze standardizovaného vychoziho stavu; MR*® = sniZeni > 4,5 log ve transkriptech BCR-ABL ze
standardizovaného vychoziho stavu.

& Zahrnuje pacienty (n) s validnim hodnocenim vychozich hodnot. Aby byli pacienti povazovani za respondéry, musi dosdhnout
lepsi odpovédi oproti vychozimu stavu. Kritéria molekularni odpovédi: MMR, MR*a MR*3 byly definovany jako < 0,1%, <
0,01% a <0,0032% pomér BCR-ABL/ABL na mezinarodnim méfitku (odpovidajici snizeni >3, >4 a>4,5 log ze
standardizovaného vychoziho stavu, v daném potadi) s minimem 10 000, 10 000 a 32 000 transkripti ABL, v daném poftadi,
hodnocenych centralni laboratofi.

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

Pacienti s CML v AP

U pacientl 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 tydnit) byla 75,0 % (95% CI: 19,4; 99,4), stejn¢ jako
kumulativni mira CCyR. U vSech 3 pacientd byla béhem 1é¢ba zachovana CCyR.

Odpoved’ dle mutace BCR-ABL ve vychozim stavu

Deset pacientli 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 kohorté CP
mél 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 molekularni
odpovedi u4/11 pacientd (36,4 %), 1 pacient s mutaci E255V dosahl MMR a 3 pacienti s mutacemi
F3591, Y253F a A365V dosahli MR*. Pacient s mutacemi v kohorté AP nedosahl zadné odpoveédi.

Pediatricka populace

Utinnost bosutinibu u pediatrickych pacientii byla hodnocena v klinickém hodnoceni BCHILD
»Studie bosutinibu faze I/11 tykajici se pediatrickych pacientti s noveé diagnostikovanou chronickou faz
nebo rezistentni/netolerantni Ph+ CML*.

Klinické hodnoceni BCHILD je multicentrickd mezinarodni jednoramenna oteviena studie faze I/11
provadéna ke stanoveni doporucené davky bosutinibu podavané peroraln€ jednou denné€ u
pediatrickych pacient (ve véku 1 az < 18 let) s nové diagnostikovanou chronickou fazi Ph+ CML (ND

predbézného odhadu bezpecnosti, snasenlivosti a ucinnosti a k vyhodnoceni farmakokinetiky
bosutinibu v této pacientské populaci.

Pediatricti pacienti s nové diagnostikovanou Ph+ CP CML

Utinnost bosutinibu u pediatrickych pacientdl s nové diagnostikovanou Ph+ CP CML (CP1L) byla
hodnocena jako soucast klinického hodnoceni BCHILD. V ¢asti faze II se zvySovanim davky
dostavalo 30 pacientti s ND CML bosutinib v davce 300 mg/m? jednou denné. Median doby sledovani
ke stanoveni celkového preziti v celé kohorté (n = 30) byl u ND CML pacientt 21,91 mésice (1,08;
45,11) a median trvani 1écby byl 13,68 mésice (0,20; 43,70). Souhrn kumulativni cytogenetické a
molekularni odpovédi v kterékoli dobé u pacienti s ND CML je uveden v tabulce 14. U respondért
doslo u jednoho pacienta ke ztraté¢ CCyR a MCyR.
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U hodnotitelnych ND pacientti (kopie ABL > 10 000) mélo 81,08 % (95% CI: 64,2; 97,7) ve 3. meésici
pomér BCR-ABL < 10 % a v 6. mé&sici mélo pomér BCR-ABL < 1 % 62,5 % (95% CI: 38,8; 86,2).

V kohorté ND nebyly zadna umrti a zadné progrese do AP ¢i BP.

Pediatricti pacienti s Ph+ CP CML rezistentni nebo netolerantni viici imatinibu

Ucinnost bosutinibu u pediatrickych pacientli s rezistentni ¢i netolerantni Ph+ CML byla hodnocena
jako soucast klinického hodnoceni BCHILD.

V casti faze I se zvySovanim davky dostavalo 28 pacientli s R/I CML bosutinib v davkach v rozmezi

od 300 do 400 mg/m? jednou denné. Do ¢asti faze 11 bylo zatazeno 6 pacientd (400 mg/m?).

Tabulka 13 — Demografické charakteristiky pacienti s CML

Faze 1 Faze 1 Faze 1 Faze 2 CP1L Faze 2 R/1
(300 mg/m?) | (350 mg/m?) (400 mg/m?) (300 mg/m?) (400 mg/m?)
(n=6) (n=11) (n=11) (n =30) (n=6)
Vék (roky), n
(%)
>1-<6 2 (33,3) 2 (18,2) 0 2 (6,7) 0
>6-<12 3 (50,0) 4 (36,4) 3 (27.,3) 10 (33,3) 1(16,7)
>12-<18 1(16,7) 5 (45,5) 8 (72,7) 18 (60,0) 5(83,3)
Median 8,50 (1; 17) 11,00 (4; 17) 15,00 (6; 17) 12,50 (5; 17) 14,50 (11; 16)
(rozmezi)
Pohlavi, n
()
Muz 5(83,3) 4 (36,4) 7 (63,6) 18 (60,0) 4 (66,7)
Zena 1(16,7) 7 (63,6) 4 (36,4) 12 (40,0) 2 (33,3)
Rasa, n (%)
Belosi 0 5 (45,5) 7 (63,6) 22 (73,3) 4 (66,7)
Cernosi nebo 0 1(9,1) 1(9,1) 5(16,7) 1(16,7)
Afroameric¢ané
Asijci 0 1(9,1) 3 (27,3) 1(3,3) 1(16,7)
Ameri¢ti indiani | 0 0 0 0 0
nebo pivodni
obyvatelé
Aljasky
Puvodni 0 0 0 2(6,7) 0
obyvatelé
Havaje nebo
jinych
tichomot'skych
ostrovi
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Neni znamo 6 (100,0)

4 (36,4)

Etnicita, n
(%)

Hispanci nebo | 0
Latinoameri
¢ané

2(18,2)

7(23,3)

Jina nez 0
Hispanci nebo
Latinoameri¢ané

8 (72,7)

9 (81,8)

23 (76,7)

6 (100,0)

Neni znamo

6 (100,0)

3(27,3)

0

0

Nebyla zjisténa zadna progrese do AP ¢i BP.

Median doby sledovani ke stanoveni celkového preziti v celkové ¢asti faze I (n = 28) byl
29,27 (15,21; 85,88) a v ¢asti faze 2 (n = 6) byl 9,66 (2,00; 15,54). Median doby 1éCby v ¢asti
faze 1 byl 17,26 mésice (rozmezi 0,30 az 60,85) a 9,64 mésice (1,97; 15,54) v casti faze 2.

Souhrn kumulativni cytogenetické a molekularni odpovédi v kterékoli dobé u pacientti s R/1
CML jeuveden v tabulce 14. U respondért doslo ve fazi I u tfi pacientt ke ztrat¢ CCyR a u 2
pacientl ke ztraté MCyR. V ¢asti faze 1 byla pravdépodobnost udrzeni MMR v 18 mésicich
92,3 % (95% CI: 56,6; 98,8).

Tabulka 14 — Vysledky ucinnosti u pediatrickych pacienti s rezistentni ¢i netolerantni Ph+

CML
Faze 1 celkem Faze 2 CP1L Faze 2 R/1
(R/D (300 mg/m?) (400 mg/m?)
(N =28) (N =30) (N=06)
Kumulativni MCyR, n%
(95% CI) 24 (85,7) 26 (86,7) 6 (100,0)
(67,3; 96,0) (69,3; 96,2) (54,1; 100,0)
Kumulativni CCyR, n%
(95% CI) 23 (82,1) 25 (83,3) 6 (100,0)
(63,1; 93,9) (65,3; 94,4) (54,1; 100,0)
Pacienti bez MCyR ve 4 N/A 1
vychozim stavu, N
MCyR, n% (95% CI) N/A
3 (75,0) 1 (100,0)
(19,4; 99,4) (2,5; 100,0)
Pacienti bez CCyR ve 9 N/A 2
vychozim stavu, N
CCyR n% (95% CI) N/A
7(77,8) 2 (100,0)
(40,0; 97,2) (15,8; 100,0)
Kumulativni MMR  n%
(95% CI) 16 (57,1) 13 (43,3) 4 (66,7)
(37,2; 75,5) (25,5; 62,6) (22,3; 95,7)

32




Kumulativni MR4, n%

(95% CI) 6(21,4) 5(16,7) 1(16,7)
(8,3; 41,0) (5,6; 34,7) (0,4; 64,1)

Kumulativni MR4,5, n% 5(17,9)

(95% CI) 0 (0,0) 0 (0,0)
(6,1; 36,9) (0,0; 11,6) (0,0; 45,9)

Zkratky: CCyR =kompletni cytogenetickd odpovéd’; CI=interval spolehlivosti; CML=chronickdmyeloidni
leukemie; CP=chronicka faze; MCyR =velka cytogeneticka odpovéd’; MMR = velka molekularniodpoveéd’;
MR = molekulami odpoveéd; N = pocet pacientii; n = pocet udalosti; Ph+ = Philadelphia chromozom
pozitivni; R/I =rezistence nebo netolerance.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (FK) bosutinibu byla hodnocena po peroralnim podéni s jidlem u dospélych
pacientti s CML a byla prezentovana jako geometricky prumér (CV%), pokud nebylo uvedeno
jinak.

Absorpce

Po podani jedné peroralni davky bosutinibu (500 mg) s jidlem byla absolutni biologicka dostupnost u
zdravych pacienti 34 %. Absorpce byla relativné pomald, kdy medianu doby do vrcholové
koncentrace (tmax) bylo dosazeno po 6 hodinach. Bosutinib vykazuje zvyseni AUC timérné davce v
davkovém rozmezi 100 az 600 mg. FK parametry bosutinibu u dospé€lych byly odvozeny z populacni
FK analyzy s pouzitim poolovanych udajti napti¢ studiemi. Po n€kolika peroralnich davkach
bosutinibu v davce 400 mg byla Crmax bosutinibu v ustaleném stavu 127 ng/ml (31 %), Cirougn byla 68
ng/ml (39 %) a AUC byla 2 370 ngeh/ml (34 %); po n¢kolika peroralnich davkach bosutinibu v davce
500 mg byla Cnax bosutinibu v ustaleném stavu 171 ng/ml (38 %), Cirough byla 91 ng/ml (42 %) a AUC
byla 3 150 ngeh/ml (38 %).

Rozpustnost bosutinibu je zavisla na pH a absorpce je sniZena pti zvySeni pH v Zaludku (viz bod 4.5).

Viiv jidla

Cmax bosutinibu se zvysila 1,8krat a AUC se zvysila 1,7krat, kdyz byly tablety bosutinibu
podavany zdravym subjektim s jidlem s vysokym obsahem tuku v porovnani s podanim na
lacno.

Distribuce

Po podani jedné intravendzni 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 tkané.

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'ska sloucenina) je u ¢lovéka metabolizovan
prevazné v jatrech. Po podani jedné nebo n¢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. Systémova expozice N-
demetylovaného metabolitu byla z 25 % z matetské slou€eniny, zatimco v ptipad¢ oxydechlorovaného
metabolitu to bylo 19 % z matei'ské slouc¢eniny. VSechny 3 metabolity vykazovaly aktivitu, ktera byla

< 5% v porovnani s bosutinibem u Src-tranformovanych fibroblastl pti zkousce proliferace nezavislé
na ukotveni. Ve stolici byly bosutinib a N-demetylovany bosutinib hlavnimi slozkami souvisejicimi s
1é¢ivem.
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In 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 3AS5 nebyl pozorovan zadny metabolismus.

Eliminace

U zdravych dobrovolniki byl po podani intravendzni davky 120 mg bosutinibu primérny (%CV)
termindlni eliminacni polocas 35,5 (24) hodin a primérna (%CV) clearance (CI/F) byla 61,9 (26) 1/h.
Ve studii hmotnostni bilance s peroralné podanym bosutinibem bylo v priméru 94,6 % celkové
podané radioaktivné€ znaCené davky ziskano za 9 dni, hlavni cestou vyluCovani byla stolice (91,3 % z
davky), a 3,29 % davky se objevilo v moc¢i. 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 subjektl, tak u pacientl s pokrocilymi malignimi solidnimi tumory.

Zvlastni skupiny pacientl

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 subjektti. Hodnota Crax bosutinibu v plazmé se zvysila 2,4ndsobné ve tfidé A, 2nasobné ve
tfidé B a 1,5nasobné ve tfidé C dle Childa a Pugha a hodnota AUC bosutinibu v plazmée se zvysila
2,3krat ve tiid€ A, 2krat ve tfidé B a 1,9krat ve tfidé¢ C. Hodnota t1/2 bosutinibu se u pacientd 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 t€zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin a 8 odpovidajicim zdravym
dobrovolnikiim. Porucha funkce ledvin byla zalozena na hodnoté Clc: (vypocitano podle

Cockcroftova-Gaultova vzorce): < 30 ml/min (t€¢zka porucha funkce ledvin), 30 < Clc: < 50 ml/min

(stfedné tézka porucha funkce ledvin) nebo 50 < Clc: < 80 ml/min (lehké porucha funkce ledvin).
Subjekty se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin mély narist hodnoty AUC oproti zdravym
dobrovolnikiim o 35 %, subjekty s té¢zkou poruchou funkce ledvin pak o 60 %. Maximalni hodnota
expozice Cmax s€ zvysila 0 28 % ve skupin¢ se stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin a o 34 % ve
skupiné s t€zkou poruchou funkce ledvin. Expozice bosutinibu nebyla zvysena u subjektii s lehkou
poruchou funkce ledvin. Eliminacni polocas bosutinibu u subjektti s poruchou funkce ledvin byl
podobny jako u zdravych subjektt.

Davka u pacientt s poruchou funkce ledvin byla upravena na zakladé vysledku 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 ucinky téchto demografickych faktorii. Populacni
farmakokinetické analyzy u pacientl s Ph+ leukemii nebo malignimi solidnimi tumory a u zdravych
subjektii naznacuji, ze neexistuji zadné klinicky vyznamné ucinky véku, pohlavi ¢i té€lesné hmotnosti.
Populacni farmakokinetické analyzy odhalily, Ze Asijci méli o 18 % nizsi clearance odpovidajici
priblizn€ 25% zvySeni expozice bosutinibu (AUC).

Pediatrickd populace

Farmakokinetika bosutinibu byla hodnocena u 41 nové diagnostikovanych pediatrickych
pacientdl nebo pediatrickych pacientl s rezistenci nebo netoleranci ve véku od 1 roku do
<18 let v rozmezi davek od 300 mg/m? do 400 mg/m? podavanych peroralné jednou denné s
jidlem. U pediatrickych pacienti byl median tmax dosaZen piiblizné 3 hodiny po podani davky
(rozmezi 1 az 8 hodin po podani davky). Expozice se zvySovala imérn¢ davce mezi 100 -
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600 mg. Geometricky prameér AUCu v kohortach s 300 mg/m? az 400 mg/m? byl v rozsahu
(+/-20 %) geometrického priméru AUC. pro velikost davky pro dospélé v prislusnych
indikacich nov¢ diagnostikované a rezistentni ¢i netolerantni Ph+ CML, ovSem hodnoty Cmax
a clearance byly vyssi a hodnota Cnin byla u pediatrickych pacienti niZsi nez u dospélych.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

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

Farmakologicka bezpecnost

Bosutinib nemél vliv na respiracni funkce. Ve studii centralniho nervového systému (CNS) vykazovali
potkani 1é¢eni bosutinibem snizenou velikost zornic a poruchy chtize. Hladina zddného pozorovaného
ucinku (NOEL) pro velikost zornice nebyla stanovena, ovsem NOEL pro poruchy chtlize nastala pti
expozicich ptiblizné 11nasobnych, nez byly expozice u ¢lovéka vyplyvajici z klinické davky 400 mg,
a 8nasobnych, nez byly expozice u clovéka vyplyvajici z klinické davky 500 mg (na zaklad€ nevazané
Chmax u prislusnych druhtt). Aktivita bosutinibu in vitro naznacila v testech hERG moznost prodlouzeni
srdecni ventrikularni repolarizace (QTc). Ve studii peroralniho podavani bosutinibu u psi
nezpusoboval bosutinib zmény krevniho tlaku, abnormalni sifiové ani ventrikularni arytmie, ani
prodlouzeni intervalu PR, QRS nebo QTc (na EKG) pti expozicich az 3nasobnych, nez byly expozice
u ¢loveka vyplyvajici z klinické davky 400 mg, a 2nasobnych, nez byly expozice u Cloveka
vyplyvajici z klinické davky 500 mg (na zakladé nevazané Cmax u ptislusnych druhti). Bylo
pozorovano opozdéné zrychleni srde¢niho tepu. Ve studii intravenézniho podavani u psit bylo
pozorovano piechodné zrychleni srdecniho tepu a pokles krevniho tlaku a minimalni prodlouzeni QTc
(<10 ms) pfi expozicich v rozsahu od ptiblizné¢ 6nasobku do 20nasobku expozice u ¢loveka
vyplyvajici z klinické davky 400 mg a 4nasobku do 15nasobku expozice u ¢lovéka vyplyvajici z
klinické davky 500 mg (na zaklad¢é nevazané Cnmax u prislusnych druhi). Vztah mezi pozorovanymi
ucinky a Ié€bou 1éCivym piipravkem se neprokazal.

Toxicita po opakovaném podani

Studie toxicity po opakovaném podani u potkani v délce trvani do 6 mésicti a u pst a délce trvani do 9
mésicti odhalily, Ze primérnim cilovym organem toxicity bosutinibu byl gastrointestinalni systém.
Mezi klinické znamky toxicity pattily zmény stolice a tyto znaky byly spojeny se snizenou spotiebou
potravy a ubytkem télesné hmotnosti, které ptilezitostné vedly k imrti nebo volitelnému utraceni.

Histopatologicky byly pozorovany luminalni dilatace, hyperplazie poharkovych buné€k, krvaceni,
eroze a otok intestinalniho traktu, sinusoidni erytrocytdza a krvaceni v lymfatickych uzlinach
mezenteria. U potkanti byla identifikovana jatra jako cilovy organ. Toxicity byly charakterizovany
zvySenou hmotnosti jater v korelaci s hepatocelularni hypertrofii, ktera se objevila pii absenci
zvySenych jaternich enzymu nebo mikroskopickymi znamkami hepatoceluldrni cytotoxicity, vyznam
pro ¢lovéka neni zndm. Porovnani expozic naznacuje, Ze expozice, ktera nevyvolala nezaddouci ucinky
ve studiich 6mésicni toxicity u potkant a 9mésicni toxicity u psil, byla podobna expozici u cloveka
vyplyvajici z klinické davky 400 mg nebo 500 mg (na zaklad€ nevazané AUC u ptislusnych druha).

Genotoxicita
Studie genotoxicity na bakteridlnich systémech in vitro a na savéich modelech in vitro a in vivo
s metabolickou aktivaci a bez ni neptinesly zadny dikaz mutagenniho potencialu bosutinibu.

Reprodukéni toxicita a vyvojova toxicita

Ve studii fertility u potkant byla fertilita mirn€ niz8i u samct. U samic byla pozorovéana vyssi
embryonalni resorpce a nizsi v ptipad¢ implantaci a zivotaschopnych embryi. Davka, pii které nebyly
u samcu (30 mg/kg/den) a samic (3 mg/kg/den) pozorovany zadné negativni ti¢inky na schopnost
reprodukce, méla za nasledek expozice odpovidajici u samcti 0,6nasobku a u samic 0,3nasobku
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expozice u ¢lovéka 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 zéklad¢ nevazané AUC u pfislusnych
druhtt). Vliv na fertilitu muzi nelze vyloucit (viz bod 4.6).

Expozice plodu vlivu radioaktivity spojené s bosutinibem béhem t¢hotenstvi byla prokazana ve studii
priniku placentou u btezich potkanti kmene Sprague-Dawley. Ve studii pre- a postnatalniho vyvoje
potkant byl zjistén sniZzeny pocet narozenych mlad’at pti > 30 mg/kg/den; pti 70 mg/kg/den doslo ke
zvyseni incidence celkové ztraty vrhu a zpomaleni ristu potomki po narozeni. Davka, pti které nebyly
pozorovany zadné nezadouci ucinky na vyvoj (10 mg/kg/den), odpovidala 1,3nasobku a 1,0nasobku
expozice u ¢loveka vyplyvajici z klinické davky 400 mg a 500 mg v uvedeném potadi (na zakladé
nevazané AUC u prislusnych druhtt). Ve studii vyvojové toxicity u kralikti byly pti davkach toxickych
pro matku pozorovany anomalie plodu (srostlé ¢asti hrudni kosti a 2 plody mély rizné visceralni
postizeni) a mirné snizeni t€lesné hmotnosti plodu. Expozice pti nejvyssi davce testované u kralikt
(10 mg/kg/den), ktera neméla zadné nezadouci ucinky na plod, odpovidala 0,9nasobku a 0,7nasobku
expozice u ¢loveka vyplyvajici z klinické davky 400 mg a 500 mg v uvedeném potadi (na zakladé
nevazané AUC u piislusnych druht).

Po jednom peroralnim (10 mg/kg) podani ['#C] radioaktivné zna¢eného bosutinibu kojicim samicim
potkanti kmene Sprague-Dawley byla radioaktivita vylu¢ovana do mléka jiz po ptilhodiné po podani
davky. Koncentrace radioaktivity v mléce byla az 8nasobné vyssi nez v plazmé. To umoznilo, Ze se
meéfitelné koncentrace radioaktivity objevily v plazmé kojenych mlad’at.

Kancerogenita
V 2leté studii kancerogenity u potkani a v 6mésic¢ni studii kancerogenity u mysi rasH2 nebyl bosutinib

kancerogenni.

Fototoxicita

Bosutinib prokazal absorpci svétla v rozsahu UV-B a UV-A a je distribuovan do klize a uvealniho
traktu pigmentovanych potkanti. Nicméné neprokazal potencial fototoxicity kiize ¢i o¢i u
pigmentovanych potkanii vystavenych u€inklim bosutinibu pti UV radiaci pfi expozicich az 3ndsobku
a 2nasobku expozice u ¢loveka vyplyvajici z klinické davky 400 mg a 500 mg v uvedeném potadi (na
zéklad¢ nevazané Cmax u piisluSnych druht).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celul6za

Krospovidon
Poloxamer 188
Povidon
Magnesium-stearat
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Potahova vrstva tablety

Bosutinib MSN 100 mg potahované tablety
Hypromeléza 2910 (E 464)

Oxid titanic¢ity (E 171)

Makrogol 3350 (E 1521)

Zluty oxid Zelezity (E 172)

Bosutinib MSN 400 mg potahované tablety
Hypromelé6za 2910 (E 464)

Oxid titanicity (E 171)

Makrogol 6000 (E 1521)

Zluty oxid Zelezity (E 172)

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Bosutinib MSN 500 mg potahované tablety
Hypromelo6za 2910 (E 464)

Oxid titanicity (E 171)

Makrogol 400 (E 1521)

Mastek (E 553b)

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
PVC/Aclar-Al blistr.

Bosutinib MSN 100 mg potahované tablety
Krabicka obsahuje 28, 30 nebo 112 tablet v blistrech nebo 28 x 1, 30 %X 1 nebo 112 x 1 tabletu v
perforovanych jednodavkovych blistrech.

Bosutinib MSN 400 mg potahované tablety
Krabicka obsahuje 28 nebo 30 tablet v blistrech nebo 28 % 1 nebo 30 x 1 tabletu v perforovanych
jednodavkovych blistrech.

Bosutinib MSN 500 mg potahované tablety
Krabicka obsahuje 28 nebo 30 tablet v blistrech nebo 28 % 1 nebo 30 x 1 tabletu v perforovanych
jednodavkovych blistrech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
MSN Labs Europe Limited

KW20A, Corradino Park

Paola, PLA 3000

Malta

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

Bosutinib MSN 100 mg potahované tablety: 44/221/23-C
Bosutinib MSN 400 mg potahované tablety: 44/222/23-C
Bosutinib MSN 500 mg potahované tablety: 44/223/23-C

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. 5. 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

5.2.2026
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