PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Bosulif 100 mg potahované tablety
Bosulif 400 mg potahované tablety
Bosulif 500 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Bosulif 100 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje bosutinibum 100 mg (ve formé bosutinibum monohydricum).

Bosulif 400 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje bosutinibum 400 mg (ve formé bosutinibum monohydricum).

Bosulif 500 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje bosutinibum 500 mg (ve formé bosutinibum monohydricum).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.
Bosulif 100 mg potahované tablety

Zluta ovalna (3itka: 5,6 mm; délka: 10,7 mm) bikonvexni potahovana tableta s vyrazenym napisem
“Pfizer” na jedné stran¢ a “100” na druhé¢ strané.

Bosulif 400 mg potahované tablety
Oranzova ovalna (Sitka: 8,8 mm; délka: 16,9 mm) bikonvexni potahovana tableta s vyrazenym
napisem “Pfizer” na jedné stran¢ a “400” na druhé stran¢.

Bosulif 500 mg potahované tablety
Cervend ovalna (Sitka: 9,5 mm; délka: 18,3 mm) bikonvexni potahovand tableta s vyrazenym napisem
“Pfizer” na jedné stran¢ a “500” na druhé¢ strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

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

4.2 Davkovani a zplisob podani

Lécba ma byt zahajena pod dohledem lékate se zkuSenostmi s diagnostikou a [é€bou pacientt s
chronickou myeloidni leukemii (CML).



Davkovani

Noveé diagnostikovana Ph+ CP CML
Doporucena dévka je 400 mg bosutinibu jednou denné.

Ph+ CP, AP nebo BP CML s rezistenci nebo netoleranci k predchozi lécbé
Doporucend dévka je 500 mg bosutinibu jednou denné.

V klinickych studiich pokracovala lécba bosutinibem pii obou indikacich az do progrese onemocnéni
nebo vzniku netolerance k 1é€bé.

’

Uprava davky

V klinické studii faze I/I u pacientii s CML, kteti byli rezistentni nebo netolerantni k ptedchozi 1é¢bé
a u kterych byla do 8. tydne zaznamenana kompletni hematologicka odpovéd’ (CHR) nebo do

12. tydne kompletni cytogenetickd odpoveéd’ (CCyR) a u kterych se neobjevily nezadouci ucinky 3.
nebo vyssiho stupné, které mozna souvisely s hodnocenym ptipravkem, bylo pfipustné zvyseni davky
z 500 mg na 600 mg jednou denné s jidlem. V klinicke studii fdze III u pacientli s nové
diagnostikovanou CP CML lécenych bosutinibem v davce 400 mg bylo pfipustné zvySeni davky
postupné o 100 mg na maximalné 600 mg jednou denné¢ s jidlem, pokud pacienti ve 3. mésici
nevykazovali transkript genu BCR-ABL (breakpoint cluster region-Abelson) < 10 %, neobjevily se u
nich nezadouci u€inky stupné 3 nebo 4 v dob¢ zvySeni davky a vSechny nehematologické toxicity
stupné 2 byly vyieSeny alespon na stupeni 1. V klinické studii faze IV u pacientti s Ph+ CML, ktefi
byli dfive 1é¢eni jednim nebo vice TKI a u kterych se objevila nedostacujici odpoveéd’ nebo se u nich
objevily znamky progrese onemocnéni bez pfitomnosti nezadoucich ucinki stupné 3 nebo 4 nebo
pretrvavajicich nezadoucich G¢inkl stupné 2, bylo ptipustné zvyseni davky z 500 mg na 600 mg
jednou denné s jidlem.

Ve studii faze /Il u pacienti s CML, ktefi byli rezistentni nebo netolerantni k predchozi 1¢€b¢ a kteti
zahajovali 1é¢bu na < 500 mg, mélo 93 (93/558; 16,7 %) pacientti davku zvysSenou na 600 mg denné.

Ve studii faze I1I u pacientl s nove diagnostikovanou CP CML, ktefi zahajovali 1¢€bu bosutinibem na
davce 400 mg, celkem 58 pacientd (21,6 %) uzivalo davku zvySenou na 500 mg denné. U 10,4 %
pacientil v 1écCebné skuping s bosutinibem navic doslo k dalsimu navyseni davky na 600 mg denné.

Ve studii faze IV u pacientl s Ph+ CML, ktefi byli diive 1é¢eni jednim nebo vice TKI a u kterych byla
1écba bosutinibem zahajena v davce 500 mg denné, doslo u 1 pacienta (0,6 %) ke zvySeni davky na
600 mg denné.

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

Uprava davky z diuvodu vyskytu nezadoucich ucinku

Nehematologické nezadouci ucinky

Pokud se objevi klinicky vyznamna stfedné t€¢zka nebo t€zka nehematologicka toxicita, ma byt 1écba
bosutinibem pferusena a po vyfesSeni toxicity mize byt znovu zahdjena davkou snizenou o 100 mg
uzivané jednou denné. Jestlize to je klinicky vhodné, mélo by se zvazit opétovné zvyseni davky na
davku uzivanou pted sniZzenim jednou denné (viz bod 4.4). Davky nizsi nez 300 mg/den byly

u pacientll pouzivany, ale jejich ti€innost nebyla stanovena.

Zvysené hladiny jaternich transaminaz: Pokud se objevi zvySeni jaternich transamindz > 5x nad
institucionalni horni hranici normy (ULN), mé byt podavani bosutinibu pferuseno do zotaveni na <
2,5x ULN a poté muze byt zahajeno v davce 400 mg jednou denné. Jestlize bude zotavovani trvat déle
nez 4 tydny, je tfeba zvazit ukonceni podavani bosutinibu. Jestlize dojde ke zvySeni hladiny
transamindz > 3x ULN soucasné se zvySenim hladiny bilirubinu > 2x ULN a alkalické

fosfatazy <2x ULN, ma byt podavani bosutinibu ukonceno (viz bod 4.4).
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Prjem: V piipad¢€ prijmu stupné 3-4 podle béznych terminologickych kritérii (Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) podle NCI (National Cancer Institute) ma byt podavani
bosutinibu pieruseno a mtize byt znovu zahajeno v davce 400 mg jednou denné po zotaveni na

stupent < 1 (viz bod 4.4).

Hematologicke nezadouct ucinky
Snizeni davky se doporucuje pii t€Zké nebo trvalé neutropenii a trombocytopenii, jak je uvedeno

v tabulce 1:

Tabulka 1 — Uprava davky v p¥ipadé neutropenie a trombocytopenie

ANC?* < 1,0 x 10%/1 Pozastavte podavani bosutinibu do té doby, nez dojde ke zvyseni
ANC > 1,0 x 10%1 a trombocytli > 50 x 10%/1.
a/nebo
Pokracujte v 1é¢be bosutinibem ve stejné davce, jestlize dojde k
trombocyty < 50 x 10%/1 zotaveni do 2 tydni. Jestlize krevni obraz ziistane nizky po
dobu > 2 tydny, po zotaveni snizte davku o 100 mg a obnovte
1é¢bu.

Jestlize se bude opakovat cytopenie, snizte po zotaveni davku o
dalsich 100 mg a 1é¢bu obnovte.

Davky nizsi nez 300 mg/den byly pouzivany, ale jejich u¢innost
nebyla stanovena.

2 ANC = absolutni pocet neutrofilti

Zvlastni populace

Starsi pacienti (= 65 let)
U star$ich pacientll nejsou nutna zadna specificka doporuceni ohledné davkovani. Vzhledem
k omezenym informacim je tfeba opatrnosti pii podavani star§im pacientim.

Porucha funkce ledvin

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

Nove diagnostikovana Ph+ CP CML

U pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [CL¢,] 30 az 50 ml/min,
vypocitano podle Cockcroftova-Gaultova vzorce) je doporucena davka bosutinibu 300 mg denné

s jidlem (viz body 4.4 a 5.2).

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (CL¢r < 30 ml/min, vypocitano podle Cockcroftova-
Gaultova vzorce) je doporu¢ena davka bosutinibu 200 mg denné s jidlem (viz body 4.4 a 5.2).

U pacientu, kteti neméli zavazné nezadouci u¢inky ani pietrvavajici sttedné zavazné nezadouci
ucinky, pokud nedosahli adekvatni hematologické, cytogenetické nebo molekularni odpovédi, 1ze
zvazit zvySeni davky na 400 mg jednou denné s jidlem u pacienti se stiedné tézkou poruchou funkce
ledvin nebo na 300 mg jednou denné u pacientt s té¢Zkou poruchou funkce ledvin.

Ph+ CP, AP nebo BP CML s rezistenci nebo netoleranci k predchozi lécbé
U pacientu se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (CLcr 30 az 50 ml/min, vypocitano podle
Cockcroftova-Gaultova vzorce) je doporuc¢ena davka bosutinibu 400 mg denné (viz body 4.4 a 5.2).



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

U pacientt, kteti neméli zavazné nezddouci G€inky ani pretrvavajici stfedné zavazné nezadouci
ucinky, pokud nedosahli adekvatni hematologické, cytogenetické a molekularni odpovédi, 1ze zvazit
zvySeni davky na 500 mg jednou denné (u pacientt se stfedné té¢zkou poruchou funkce ledvin) nebo
na 400 mg jednou denné (u pacientt s t¢zkou poruchou funkce ledvin).

Srdecni poruchy

Z klinickych studii byli vyfazeni pacienti s nekontrolovanym nebo zavaznym srde¢nim onemocnénim
(napt. nedavno prodélany infarkt myokardu, méstnavé srdecni selhdni nebo nestabilni angina
pectoris). Je tfeba obezfetnost u pacientii se zdvaznymi srde¢nimi poruchami (viz bod 4.4).

Nedavné nebo soucasné klinicky zdavazné gastrointestinalni onemocnéni

Z klinickych studii byli vyfazeni pacienti s nedavnym nebo soucasnym klinicky zdvaznym
gastrointestinalnim onemocnénim (napft. silné zvraceni a/nebo prijem). Je tfeba obezietnost u
pacientl s nedavnou nebo soucasnou klinicky zavaznou gastrointestindlni poruchou (viz bod 4.4).

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

Zpusob podani

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

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Porucha funkce jater (viz body 5.1 a 5.2).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Abnormalni funkce jater

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

Zvyseni transaminaz se zpravidla objevilo brzy po zahajeni 1éby (u pacientd, u kterych doslo ke
zvySeni transaminaz jakéhokoliv stupné, bylo >80 % ptipadi béhem prvnich 3 mésich). Pacientim
uzivajicim bosutinib maji byt pfed zahdjenim 1é€by a béhem prvnich 3 mésict lécby kazdy mésic, a
je-li klinicky indikovéano, provadény jaterni testy.

U pacientt, u kterych dojde ke zvySeni transaminazy, lze podavani bosutinibu docasn¢ pterusit (s
ohledem na snizeni poddvané davky po zotaveni na stupeni 1 nebo vychozi hodnotu), a/nebo lécbu
bosutinibem ukoncit. ZvySeni transaminaz zejména pii souasném zvyseni bilirubinu mtize byt casnou
indikact jaterniho poskozeni vyvolaného lékem a tito pacienti maji byt I1é€eni odpovidajicim
zpusobem (viz body 4.2 a 4.8).

Prijem a zvraceni

Lécba bosutinibem je spojena s prijjmem a zvracenim; proto pacienti s nedavnou nebo soucasnou
klinicky zavaznou gastrointestinalni poruchou maji uzivat tento 1é€ivy piipravek s opatrnosti a pouze
po peclivém zhodnoceni pifinosu a rizika, nebot’ tito pacienti byli vyfazeni z klinickych studii. U
pacientl s prijmem a zvracenim ma byt pouzita standardni 1é¢ba vEetné podéavani 1€ka proti prijmu
nebo antiemetik a/nebo doplilovani tekutin. Pfi prijmu a zvraceni Ize navic podavani bosutinibu
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docasné pozastavit, snizit ddvku a/nebo 1écbu bosutinibem ukoncit (viz body 4.2 a 4.8). Antiemetikum
domperidon ma schopnost prodlouzit QT interval (QTc) a vyvolat arytmie “torsade de pointes”; proto
je tfeba se vyhnout sou¢asnému podédni s domperidonem. Miize byt podano pouze, pokud jiné 1éCivé
pripravky nejsou u¢inné. V téchto situacich je nezbytné individualni hodnoceni ptinosu a rizika a
pacienti maji byt monitorovani pro mozny vyskyt prodlouzeni QTc.

Myelosuprese
Lécba bosutinibem je spojena s myelosupresi, ktera je definovana jako anémie, neutropenie a

trombocytopenie. Béhem prvnich mésicti 1é€by ma byt pacientim kontrolovan krevni obraz kazdy
tyden a nasledn¢ kazdy mésic nebo je-li to klinicky indikovano. V ptipadé vyskytu myelosuprese Ize
podavani bosutinibu docasné pozastavit, snizit davku a/nebo 1é¢bu bosutinibem ukon¢it (viz body 4.2
a 4.8).

Retence tekutin

Lécba bosutinibem je spojena s retenci tekutin véetné perikardialniho vypotku, pleurdlniho vypotku,
plicniho edému a/nebo periferniho edému. Pacienty je tfeba sledovat a v pfipad¢ potfeby u nich
zahdjit standardni 1écbu. Pfi retenci tekutin 1ze navic podévani 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 pacientd s pankreatitidou v anamnéze je
doporucena opatrnost. V ptipadé, Ze je zvyseni lipazy doprovazeno abdominalnimi pfiznaky, ma byt
preruseno podavani bosutinibu a zvazena piislusné diagnosticka opatfeni k vylouceni pankreatitidy
(viz bod 4.2).

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

Proarytmogenni potencial

Bylo pozorovéano prodlouzeni automaticky odecitaného QTc bez vyskytu arytmie souvisejici

s prodlouzenym QTc. Bosutinib ma byt podavan s opatrnosti pacienttim, ktefi maji anamnézu nebo
predispozici k prodlouzeni QT, ktefi maji nekontrolované nebo vyznamné srde¢ni poruchy véetné
nedavného infarktu myokardu, méstnavého srde¢niho selhani, nestabilni anginy pectoris nebo klinicky
vyznamné bradykardie, nebo ktefi uzivaji 1éCiveé ptipravky se zndmym ucinkem na prodlouzeni QTc
(napt. antiarytmika a jiné latky, které mohou prodlouzit QTc [viz bod 4.5]). Pfitomnost hypokalemiae
a hypomagnesemie muze tento ucinek zvysit.

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

Porucha funkce ledvin

U pacientti s CML muze 1écba bosutinibem vést ke klinicky vyznamnému sniZeni funkce ledvin. U
pacientl 1écenych bosutinibem v klinickych studiich byl pozorovan pokles odhadované rychlosti
glomerulérni filtrace (¢GFR) v prib¢hu €asu. U pacientl s noveé diagnostikovanou CP CML Iécenou
400 mg ptipravku byl median poklesu hodnoty eGFR od vychozi hodnoty v 1. roce

11,1 ml/min/1,73 m* a v 5. roce 14,1 ml/min/1,73 m? u 1é€enych pacientti. Dfive nelééeni pacienti

s CML lé&eni 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 1é¢enych pacientt. U dfive 1é¢enych
pacienti s CP a CML v pokrocilém stadiu 1écenych 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? a v 10. roce 15,9 ml/min/1,73 m?

u léCenych pacientli. U pacient s Ph+ CML dfive [écenych 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 léenych pacientd.




Pted zahajenim 1écby je dulezité vysettit funkci ledvin a béhem 1é€by bosutinibem ji peclive
monitorovat a vénovat patficnou pozornost pacientiim s preexistujicim oslabenim ledvin nebo
pacientiim, u kterych jsou ptitomny rizikové faktory dysfunkce ledvin, véetné soubézného uzivani
1é¢ivych ptipravkil s potencialni nefrotoxicitou, napf. diuretik, inhibitorti angiotenzin konvertujiciho
enzymu (ACE), blokatorti angiotenzinovych receptorti a nesteroidnich antiflogistik (NSAID).

Ve studii s pacienty s poruchou funkce ledvin byly expozice bosutinibu u subjektid se sttedné té¢zkou
a tézkou poruchou funkce ledvin zvySené. U pacienti se stfedné t€zkou nebo tézkou poruchou funkce
ledvin se doporucuje snizit davku (viz body 4.2 a 5.2).

Pacienti s hladinou kreatininu > 1,5 x ULN v séru byli z klinickych studii CML vytazeni. Na zakladé
farmakokinetické analyzy byla béhem studii u pacienti se stfedné t€zkou a tézkou poruchou funkce
ledvin v dob¢ zah4jeni 1é€by pozorovana zvysujici se expozice (AUC), (viz body 4.2 a 5.2).

Klinicka data u pacienti s CML se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin dostavajicich navySenou
davku 600 mg bosutinibu jsou velmi omezena (n = 3).

Asijskd rasa
Podle popula¢nich farmakokinetickych analyz méli Asiaté nizsi clearance vedouci ke zvySené

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

Zavazné kozni reakce

Bosutinib miize vyvolat zavazné kozni reakce jako naptiklad Stevensiiv-Johnsonliv syndrom

a toxickou epidermalni nekrolyzu. U pacientd, u kterych se béhem 1é¢by vyskytla zavazna kozni
reakce, ma byt bosutinib trvale vysazen.

Syndrom nédorového rozpadu

Z dtivodu mozného vyskytu syndromu nddorového rozpadu (tumour lysis syndrome, TLS) je pied
zahdjenim 1é¢by bosutinibem doporuceno provést korekcei klinicky vyznamné dehydratace a 1écbu
vysok¢ hladiny kyseliny mocové (viz bod 4.8).

Reaktivace hepatitidy B

U pacientu, ktefi jsou chronickymi nosici viru hepatitidy B (HBV), dochazi k reaktivaci po zahéjeni
1é¢by inhibitory tyrosinkindzy ber-abl. Nékteré piipady vyustily v akutni selhani jater nebo
fulminantni hepatitidu vedouci k transplantaci jater nebo doslo k timrti pacienta.

Pted zahajenim 1écby bosutinibem maji byt pacienti vysetfeni na infekci HBV. Pied zahajenim 1écby
pacientl s pozitivni sérologii HBV (v€etné téch s aktivnim onemocnénim) a pacienttl, u kterych

v pritbéhu 1écby vyjde pozitivni test infekce HBV, je tieba se obratit na odborniky na 1é¢bu
onemocnéni jater a HBV. Nosici HBV, ktefi pottebuji 1é€bu bosutinibem, maji byt po celou dobu
1é¢by a nekolik mésichi po jejim ukonceni peclive sledovéni s ohledem na mozny vyskyt znamek a
priznaki aktivni infekce HBV (viz bod 4.8).

Fotosensitivita

Je nutné se vyhnout nebo minimalizovat expozici pfimému slune¢nimu nebo UV zafeni z diivodu
rizika fotosensitivity spojené s 1é€bou bosutinibem. Pacienti maji byt pouceni, aby pouzivali ochranny
odév a opalovaci krém s vysokym ochrannym faktorem (SPF).

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

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



Jestlize je nutné podéavani silného nebo sttedné 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 produktiim z grapefruitu, véetné grapefruitové §tavy a ostatnim potravinam
znamym inhibici CYP3A (viz bod 4.5).

Obsah sodiku

Tento 1écivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v tableté o sile 100 mg, 400 mg
nebo 500 mg. Pacienti s dietou s nizkym obsahem sodiku maji byt informovani o tom, Ze tento
ptipravek je v podstat¢ ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Uginky jinych 1é&ivych piipravkii na bosutinib

Inhibitory CYP3A4

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

Opatrnosti je zapotiebi pii soucasném podavani bosutinibu se slabymi induktory CYP3A.

Je-1i to mozné, doporucuje se vybér alternativni konkomitantni medikace s zddnym nebo minimalnim
potencidlem inhibice enzymii CYP3A.

JestliZze je nutné podavani bosutinibu soucasné se silnym nebo stfedné silnym inhibitorem CYP3A4,
je vhodné zvazit preruseni 1éCby bosutinibem nebo zvazit snizeni davky bosutinibu.

V ramci studie se 24 zdravymi subjekty, kterym byl nalacno podavan 5x denné ketokonazol (silny
inhibitor CYP3A) v davce 400 mg 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 podavéan pouze bosutinib.

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

Induktory CYP3A4

Je tfeba se vyvarovat soucasné¢ho podavani bosutinibu se silnymi induktory CYP3A (véetné
karbamazepinu, fenytoinu, rifampicinu, tfezalky teckované a dalsich) nebo sttedn€ silnymi induktory
CYP3A (vcetné bosentanu, efavirenzu, etravirinu, modafinilu, nafcilinu a dalSich), protoze mtize dojit
ke snizeni koncentrace bosutinibu v plazmeé.

Vzhledem ke znacnému sniZeni expozice bosutinibu, k némuz doslo v ptipadé, kdy byl bosutinib
podavan soucasné s rifampicinem, je nepravdépodobné, ze pii souasném podavani silnych nebo



sttedn¢ silnych induktor CYP3A bude ztrata expozice dostatecné kompenzovéana zvySenim davky
bosutinibu.

Opatrnost je nutnd pii soucasném podavani bosutinibu s mirnymi induktory CYP3A.

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

Inhibitory protonové pumpy (PPI)

Opatrnosti je tieba pii podavani bosutinibu soucasné s PPI. Jako alternativa k PPI maji byt uvazovana
kratkodobé piisobici antacida a Casy podavani bosutinibu a antacid maji byt, pokud mozno, oddélené
(. uzivani bosutinibu rano a antacid vecer). Bosutinib vykazuje in vitro rozpustnost ve vode

v zé&vislosti na pH. Kdyz byla v ramci studie se 24 zdravymi jedinci jedna peroralni davka bosutinibu
(400 mg) podana nalacno spolu s n€kolika peroralnimi davkami lansoprazolu (60 mg), sniZila se
hodnota Cpax bosutinibu na 54 % a AUC na 74 % v porovnani s hodnotami, kdy byl bosutinib (400
mg) podavan samostatné.

Uginky bosutinibu na jiné 16&ivé ptipravky

Ve studii s 27 zdravymi subjekty, kterym byla podéna jedna davka 500 mg bosutinibu spolecné

s jednou davkou 150 mg dabigatran-etexilat-mesylatu (substratu P-glykoproteinu [P-gp]) po jidle,
nezvysil bosutinib Crax ani AUC dabigatranu v plazmé v porovndni s ptipadem, kdy byl podavan
pouze dabigatran-etexilat-mesylat. Vysledky studie naznacuji, ze bosutinib nevykazuje klinicky
vyznamné inhibi¢ni uc¢inky na P-gp.

In vitro studie ukazuje, Ze v disledku indukce bosutinibu na metabolismus lé¢ivych ptipravka, které
jsou substraty CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4, jsou lékové interakce
v terapeutickych dévkach nepravdépodobné.

In vitro studie ukazuji, Ze v disledku inhibice bosutinibu na metabolismus [é¢ivych ptipravka, které
jsou substraty CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 nebo CYP3A4/S, jsou
1¢kové interakce v terapeutickych davkach nepravdépodobné.

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

Antiarytmika a jiné latky, které mohou prodlouzit OT interval

Bosutinib ma byt uzivan s opatrnosti u pacientil s prodlouzenim QT intervalu nebo u kterych se mize
rozvinout, véetné pacientdl uzivajicich antiarytmika jako amiodaron, disopyramid, prokainamid,
chinidin a sotalol nebo jiné 1é¢ivé piipravky, které mohou vést k prodlouzeni QT, jako jsou
chlorochin, halofantrin, klarithromycin, domperidon, haloperidol, methadon a moxifloxacin (viz bod
4.4).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku je tfeba upozornit, ze béhem 1é¢by bosutinibem a alespoii po dobu 1 mésice od
posledni davky maji pouzivat G¢innou antikoncepci a maji se vyhnout ot€hotnéni. Navic je tteba
pacientku upozornit, ze zvraceni nebo prijem mohou snizit G€inek peroralni antikoncepce, omezenim
jeho absorpce.




Téhotenstvi

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

Kojeni

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

s radioaktivné znadenym bosutinibem ['*C] na potkanech prokazala vylu¢ovani radioaktivity
pochazejici z bosutinibu do mateiského mléka (viz bod 5.3). Mozné riziko pro kojence nemtize byt lze
vylouceno. Béhem lécby bosutinibem ma byt kojeni preruseno.

Fertilita

Na zéklad¢ neklinickych zjisténi ma bosutinib u ¢loveka potencidl pro zhorSeni reprodukénich funkei
a fertility (viz bod 5.3).

Vzhledem k moznosti snizeni fertility zptisobené 1€cbou bosutinibem, se muzim doporucuje, aby pred
zahéjenim 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, unava, zrakové potize nebo jiné nezadouci
ucinky s moznym dopadem na schopnost bezpe¢né fidit nebo obsluhovat stroje, ma se zdrzet t€chto
¢innosti do t¢ doby, dokud nezadouci ucinky ptetrvavaji.

4.8 NeZzadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Celkové uzivalo alesponi 1 davku bosutinubu samotného 1 372 pacientl s leukemii. Median trvani
1écby byl 26,30 mésice (rozmezi: 0,03 az 170,49 mésice). Tito pacienti byli bud’ nové diagnostikovani
na CP CML, nebo byli rezistentni nebo netolerantni k ptedchozi 1é¢bé CML v chronické,
akcelerované nebo blastické fazi nebo Ph+ akutni lymfoblastické leukemii (ALL). Z téchto je

268 (zahajovaci davka 400 mg) a 248 (zahajovaci davka 500 mg) pacientl ze 2 studii faze III s diive
nelécenou CML, 60 (zahajovaci davka 400 mg) pacientl ze studie faze II s dfive nelécenou CML, 570
a 63 (faze II: zahajovaci davka 500 mg) pacienti je ze 2 studii faze I/Il s diive 1é€enou Ph+ leukemii

a 163 (zahajovaci davka 500 mg) je ze studie faze IV s diive 1éCenou CML. Median trvani 1écby byl
55,1 mésice (rozmezi: 0,2 az 60,05 mésice), 61,6 mésice (rozmezi: 0,03 az 145,86 mésice),

15,3 mésice (rozmezi: 0,3 az 21,8 mésice), 11,1 mésice (rozmezi: 0,03 az 170,49 mésice), 30,2 mésice
(rozmezi: 0,2 az 85,6 mésice) a, 37,80 mesict (rozmezi: 0,16 az 50,0 mésice) v uvedeném potadi.
Bezpecnostni analyzy zahrnovaly data z dokoncené rozsifené studie.

U 1 349 (98,3 %) pacientt byl hlaSen alesponi 1 nezadouci ucinek jakéhokoliv stupné toxicity.
Nejcetnéjs$imi nezddoucimi ucinky hlasenymi u >20 % pacientl byly prijem (80,4 %), nauzea
(41,5 %), bolest bricha (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 (32,021 %) a bolest hlavy (20,3 %). U 943 (68,7 %) pacientl byl hlasen alespoii 1 nezadouci
ucinek stupné 3 nebo 4. Nezadouci ucinky stupné 3 nebo 4 hlaSené u =5 % pacientti byly
trombocytopenie (19,7 %), zvySena hladina ALT (14,6 %), neutropenie (10,6 %), prajem (10,6 %),
anemie (10,3 %), zvySena hladina lipazy (10,1 %), zvySena hladina AST (6,7 %) a vyrazka (5,0 %).
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Seznam nezadoucich ucinki v tabulkovém formatu

Naésledujici nezadouci ucinky byly hlaseny u pacientii v klinickych studiich s bosutinibem (tabulka 2).
Reprezentuji hodnoceni udajli o nezadoucich ucincich od 1 312 pacientt bud’ s nove
diagnostikovanou CP CML, nebo s CML v chronické, akcelerované nebo blastické fazi, ktefi byli
rezistentni nebo netolerovali predchozi 1é€bu, nebo s Ph+ ALL, kteti uzili alesponi 1 davku bosutinibu
samotného. Tyto nezddouci G€inky jsou uvedeny podle tfid orgdnovych systémi a Cetnosti. Kategorie
cetnosti jsou definovany jako: velmi Casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ casté (= 1/1 000
az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udajt nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici
zavaznosti.

Tabulka 2 — Nezadouci u¢inky bosutinibu

Infekce a infestace

Velmi Casté Infekce dychacich cest (vEetn€ infekce dolnich cest dychacich, virové
infekce dychacich cest, infekce hornich cest dychacich, virové infekce
hornich cest dychacich), nasofaryngitida

Casté Pneumonie (v¢etné atypické pneumonie, bakterialni pneumonie, mykoticka
pneumonie, nekrotizujici pneumonie, streptokokovéa pneumonie), chiipka
(v€etné chiipky HIN1), bronchitida

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

Méné Casté | Syndrom nadorového rozpadu™
Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi Casté Trombocytopenie (véetné snizeného poctu trombocytil), neutropenie

(vCetné snizeného poctu neutrofill), anémie (vCetné snizené¢ho
hemoglobinu, snizeného poctu erytrocytit)

Casté Leukopenie (véetné snizen¢ho poctu leukocytl)

Méné Casté Febrilni neutropenie, granulocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Casté Hypersenzitivita na 1¢k

Méné Casté Anafylakticky Sok

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté Snizené chut k jidlu

Casté Dehydratace, hyperkalemie (vCetné zvySeného drasliku v krvi),

hypofosfatemie (v€etné snizené¢ho fosforu v krvi)

Poruchy nervového systému

Velmi Casté Zavrat, bolest hlavy

Casté Dysgeuzie

Poruchy ucha a labyrintu

Casté | Tinitus

Srde¢ni poruchy

Casté Perikardialni vypotek

Méné Casté Perikarditida

Cévni poruchy

Casté Hypertenze (v¢etné zvySeného krevniho tlaku, zvySencho systolického

krevniho tlaku, esencidlni hypertenze, hypertenzni krize)

Respiraéni, hrudni a mediastinilni poruchy

Velmi Casté Pleuralni vypotek, dyspnoe, kasel

Casté Plicni hypertenze (vCetné plicni arterialni hypertenze, zvySeného plicniho
arteridlniho tlaku), respiracni selhani

Méné Casté Akutni plicni edém (vcetné plicniho edému)

Neni zndmo Intersticialni plicni onemocnéni
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Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Prjem, zvraceni, nauzea, bolest bticha (vcetné biisSniho diskomfortu, bolest
v hypogastriu, bolest v epigastriu, citlivosti bficha, gastrointestinalni bolest)

Casté

Gastrointestinalni krvaceni (véetn¢ analniho krvaceni, zaludecniho
krvaceni, intestinalniho krvéceni, krvaceni v hypogastriu, rektalniho
krvaceni, krvaceni v horni ¢ésti gastrointestinalniho traktu), pankreatitida
(v€etné akutni pankreatitidy), gastritida

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté

Hepatotoxicita (véetné hepatitidy, toxické hepatitidy, poruchy jater),
abnormadlni jaterni funkce (vCetné zvySenych jaternich enzymd,
abnormdlniho funkéniho jaterniho testu, zvySeného funkéniho jaterniho
testu, zvySené transamindzy)

Méng¢ cCasté

Poranéni jater (v€etné lékem vyvolaného jaterniho poSkozeni,
hepatocelularniho poskozeni)

Poruchy kiiZe a podkozZni tkdné

Velmi Casté

Vyrazka (vEetn€ makuldzni vyrazky, makulopapulozni vyrazky, papuldzni
vyrazky, svédici vyrazky), pruritus

Casté

Fotosenzitivni reakce (vetné polymorfni svételné erupce), koptivka, akné

Méng¢ cCasté

Erythema multiforme, exfoliativni vyrdzka, polékovy kozni vysev

Neni znamo

Stevenstiv-Johnsonilv syndrom™, toxicka epidermalni nekrolyza"™

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté

Artralgie, bolest zad

Casté

Myalgie

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté

| Akutni poSkozeni ledvin, selhani ledvin, porucha funkce ledvin

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté

Edém (v€etné edému ocniho vicka, edému obliceje, generalizovaného
edému, lokalizovaného edému, periferniho edému, periorbitalniho edému,
periorbitalniho otoku, periferniho otoku, otoku, otoku o¢niho vicka),
pyrexie, unava (véetn¢ astenie, malatnosti)

Casté

Bolest na hrudi (v¢etné hrudniho diskomfortu), bolest

Vyseti‘eni

Velmi Casté

Zvysena lipaza (vetné hyperlipasemie), zvySena alaninaminotransferaza
(v€etné abnormalni alaninaminotransferazy), zvySena
aspartataminotransferdza, zvySeny kreatinin v krvi

Casté

Prodlouzeny QT interval na elektrokardiogramu (v¢etné syndromu
dlouhého QT), zvySena amylaza (vEetné hyperamylazemie), zvySena
kreatinfosfokinaza v krvi, zvySend gamaglutamyltransferdza, zvyseny
bilirubin v krvi (v€etné hyperbilirubinemie, zvySen¢ho konjugovaného
bilirubinu, zvySeného nekonjugovaného bilirubinu v krvi)

** Nezadouci t€inek 1é¢ivého pripravku zjistény po uvedeni pfipravku na trh

Popis vybranych nezadoucich u¢inku

Popisy zahrnuté nize vychazeji z bezpecnostnich idaji z populace 1 372 pacientd, kteti uzili alespon
1 davku bosutinibu a kteti méli bud’ nové diagnostikované CP CML, nebo byli rezistentni nebo
netolerovali pfedchozi 1é¢bu CP, AP nebo BP CML nebo Ph+ ALL.

Poruchy krevniho a lymfatického systemu

7372 (27,1 %) pacientt s hlaSenym nezddoucim uc¢inkem anemie 6 pacienti pierusilo uzivani
bosutinibu z divodu anemie. Maximalni stupen toxicity 1 se vyskytl u 95 (25,5 %) pacienttl, stupen 2
u 135 (36,3 %) pacientd, stupen 3 u 113 pacientti (30,4 %), a stupen 4 u 29 (7,8 %) pacientd. Mezi
pacienty byl median doby do prvni udalosti 29 dnti (rozmezi 1 az 3 999 dnil) a medidn trvani G¢inku
byl 22 dnti (rozmezi 1 az 3 682 dnil).
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Z 209 (15,2 %) pacientl s hlaSenym nezadoucim uc¢inkem neutropenie, 19 pacienti prerusilo uzivani
bosutinibu z divodu neutropenie. Maximalni stupeii toxicity 1 se vyskytl u 19 pacienti (9,1 %),
stupent 2 u 45 (21,5 %) pacientq, stupeni 3 u 95 pacientt (45,5 %) a stupeni 4 u 50 pacientil (23,9 %).
Mezi témito pacienty byl median doby do prvni udalosti 56 dnti (rozmezi 1 az 1 769 dni) a median
trvani ucinku byl 15 dnii (rozmezi 1 az 913 dnt).

Ze 472 (34,4 %) pacientl s hlaSenym nezadoucim ucinkem trombocytopenie 42 pacientil pierusilo
uzivani bosutinibu z ditvodu trombocytopenie. Maximalni stupen toxicity 1 se vyskytl u 114 (24,2 %)
pacienti, stupen 2 u 88 (18,6 %) pacientt, stupeii 3 u 172 pacientl (36,4 %) a stupeni 4 u 98 pacientil
(20,8 %) pacientll. Mezi témito pacienty byl median doby do prvnich reakci 28 dnti (rozmezi 1 az

1 688 dnil) a median trvani ti¢inku byl 15 dnil (rozmezi 1 az 3 921 dnt1).

Poruchy jater a zlucovych cest

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

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

Reaktivace hepatitidy B

V souvislosti s tyrosinkinazou ber-abl byla zaznamenana reaktivace hepatitidy B. Nekteré ptipady
vyustily v akutni selhdni jater nebo ve fulminantni hepatitidu vedouci k transplantaci jater nebo doslo
k umrti pacienta (viz bod 4.4).

Gastrointestinalni poruchy

U 1 103 (80,4 %) pacientt, u kterych se vyskytl prijem, 14 pacientti z diivodu tohoto nezddouciho
ucinku pterusilo 1écbu bosutinibem. 756 (68,5 %) pacienttim byly souc¢asné podavany lécivé
ptipravky k 1é¢bé prijmu. Maximalni stupeii toxicity 1 se vyskytl u 575 (52,1 %) pacientd, stupeii 2 u
383 (34,7 %) pacientt, stupeni 3 u 144 (13,1 %) pacientl; 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 dnil) a primérna
delka trvani prijmu vSech stupiili byla 2 dny (rozmezi: 1 az 4 247 dni).

Mezi 1 103 pacienty s prijmem 218 pacienti (19,8 %) pterusilo 1écbu a 208 (95,4 %) z nich
znovuzahajilo 1é€bu bosutinibem. Z téch, kteti 1écbu znovu zah4jili, nemélo 201 (96,6 %) nésledné
nezadouci t€inky nebo nepterusilo uzivani bosutinibu z divodu nésledné¢ho nezadouciho Gc¢inku
prijmu.

Srdecni poruchy

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

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci G€inky po registraci 1éivého ptipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru pfinosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky prostfednictvim ndrodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

Zkusenosti s predavkovanim bosutinibem v klinickych studiich byly omezeny na ojedin¢lé ptipady.
Pacienti, ktefi se predavkuji bosutinibem, maji byt pozorovani a ma jim byt nasazena vhodna
podpiirna 1écba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LO1EA04

Mechanismus u¢inku

Bosutinib patti do farmakologické skupiny 1é¢ivych piipravki znamych jako inhibitory kinazy.
Bosutinib inhibuje abnormélni BCR-ABL kinazu, ktera podporuje CML. Modelové studie naznacuji,
ze bosutinib vaze kindzové domény BCR-ABL. Bosutinib je rovnéz inhibitorem kindz rodiny Src
vcetné Src, Lyn a Hek, bosutinib minimaln¢ inhibuje receptor destickového ristového faktoru (PDGF)
a c-Kit.

Ve studiich in vitro inhibuje bosutinib proliferaci a pfeziti stabilizovanych buné¢énych linii CML,
bunécnych linii Ph+ ALL a primédrn¢ primitivnich bun¢k CML derivovanych od pacienti. Bosutinib
inhiboval 16 z 18 forem BCR-ABL rezistentnich vii¢i imatinibu pfitomnych v myeloidnich liniich
bunck u mysi. Lécba bosutinibem snizila velikost nadort CML vyvijejicich se u nahych mysi a
inhibovala rist mySich myeloidnich nadorti obsahujicich formy BCR-ABL rezistentni vii¢i imatinibu.
Bosutinib inhibuje rovnéZz receptory tyrosinkinaz c-Fms, EphA a B receptory, kinazy skupiny Trk,
kinazy skupiny Axl, kinazy skupiny Tec, n€které¢ ¢leny skupiny ErbB, non-receptor tyrosinkinazy Csk,
serin/threonin kinazy rodiny Ste20 a 2 proteinkinazy zévislé na kalmodulinu.

Farmakodynamické uéinky

Vliv podéavani bosutinibu v ddvce 500 mg na korigovany interval QTc byl hodnocen u zdravych
subjektli v rdmci 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 subjektii pii davce 500 mg
denné podavané s jidlem a za podminek, které vyvolavaji supraterapeutické koncentrace v plazmé¢. Po
podani jedné peroralni davky bosutinibu 500 mg (terapeuticka davka) a bosutinibu 500 mg

v kombinaci s ketokonazolem 400 mg (za uc¢elem dosazeni supraterapeutickych koncentraci
bosutinibu) u zdravych subjektti, byla horni hranice jednostranného 95% intervalu spolehlivosti (CI -
confidence interval) kolem primérmé zmény v QTc méné nez 10 ms ve vSech casovych intervalech po
podani davky a nebyly pozorovany zadné nezadouci €inky naznacujici prodlouzeni QTc.

Ve studii se subjekty s poruchou funkce jater byla pozorovéana zvysena cetnost prodlouzeni QTc
>450 ms se snizujici se funkci jater. V klinicke studii faze I/Il u pacientt s dfive 1é€enou Ph+ leukemii
lécenych bosutinibem v davee 500 mg bylou 9 (1,6 %) z 570 pacientii pozorovano zvyseni QTcF
intervalu > 60 ms od vychozich hodnot. V klinické studii faze III u pacientti s nové diagnostikovanou
CP CML lécenou bosutinibem 400 mg nebyli zadni pacienti v 1écebné skupin€ s bosutinibem
(n=268) se zvysenim QTcF > 60 ms od vychozich hodnot. V klinické studii faze Il bylo u 2 (0,8 %)
z 248 pacientl uzivajicich bosutinib s nové diagnostikovanou Ph+ CP CML lé¢enou bosutinibem
500 mg pozorovano zvyseni QTcF>60 ms od vychozich hodnot. V klinické studii faze IV u pacientd
s Ph+ CML dfive lécenych jednim nebo vice TKI lécenych bosutinibem v davce 500 mg (n = 163)
nebyli Zadni pacienti se zvySenim QTcF > 60 ms od vychozich hodnot. Proarytmogenni ucinek
bosutinibu nemtize byt vyloucen.
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Klinicka t¢innost

Klinicka studie s drive nelécenou CP CML

Studie bosutinibu 400 mg

Dvouramenna oteviena multicentricka studie superiority faze III byla provedena ke zhodnoceni
ucinnosti a bezpecnosti samotného bosutinibu 400 mg podévancho jednou denné ve srovnani se
samotnym imatinibem 400 mg podavanym jednou denné¢ u dospélych pacientil s nové
diagnostikovanou Ph+ CP CML. Ve studii bylo randomizovano 536 pacientt (268 v kazdé¢ 1écebné
skupin€) s Ph+ nebo Ph- nové diagnostikovanou CP CML (populace Intent-to-Treat [ITT]) vCetne
487 pacientil s Ph+ CML majici transkripty b2a2 a/nebo b3a2 a vychozi kopie genu BCR-ABL > 0
(modifikovana populace Intent-to-Treat [mITT]).

Primérnim cilovym parametrem ucinnosti byl podil prokazujici hlavni molekularni odpovéd’ (MMR)
ve 12. mésici (48. tydnu) u 1é¢ebné skupiny s bosutinibem ve srovnani s lé¢ebnou skupinou

s imatinibem v mITT populaci. Hlavni molekularni odpovéd’ byla definovana jako pomér BCR-
ABL/ABL < 0,1 % podle mezindrodni stupnice (odpovidajici sniZzeni o > 3 fady od standardizované
vychozi hodnoty) s minimalné 3000 transkripty ABL (hodnoceno centralni laboratofi).

Hlavni sekundarni cilové parametry zahrnovaly kompletni cytogenetickou odpovéd’ (CCyR) do

12. mésice, trvani CCyR, trvani MMR, pfeziti bez ptihod (EFS) a celkové pieziti (OS). CCyR do
12. mésice byla definovana jako absence Ph+ metafaze v analyze pruhovani chromozomu > 20
metafazi odvozenych z aspiratu kostni dfen¢ nebo MMR, pokud nebylo k dispozici adekvétni
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 1é¢ebné skupiny s ohledem
na vék (median veéku byl 52 let pro skupinu s bosutinibem a 53 let pro skupinu s imatinibem, s 19,5 %
pacientl ve veku 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 (bélosi
78,0 % a 77,6 %, Asiaté 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 skuping s imatinibem); a Sokalovo skore rizika (nizké riziko 35,0 % a
39,4 %, stiedni riziko 43,5 % a 38,2 %, vysokeé riziko 21,5 % a 22,4 %).

Po dobé sledovani 60 mésicii u populace mITT 60,2 % pacientti [éCenych bosutinibem (n=246)
a 59,8 % pacientd lécenych imatinibem (n=239) stale dostavalo 1écbu prvni linie.

Po minimalni dobé¢ sledovani 60 mésici u populace mITT bylo pieruseni 1écby kvtli progresi
onemocnéni na AP nebo BP CML u pacientl [écenych bosutinibem 0,8 %, zatimco u pacientl
lécenych imatinibem 1,7 %. U Sesti (2,4 %) pacientil 1écenych bosutinibem a 7 (2,9 %) pacientt
lécenych imatinibem doslo k transformaci na AP CML nebo BP CML. K pferuseni 1écby kviili
nedostatecné odpovedi nebo selhani 1écby podle hodnoceni zkousejiciho doslo u 5,3 % pacient ve
skupiné 1é¢ené bosutinibem a u 15,5 % pacientti ve skupiné 1é¢ené imatinibem. Dvandct (4,9 %)
pacientl 1écenych bosutinibem a 14 (5,8 %) pacientl lécenych imatinibem zemielo béhem studie.
K Zadnym dal$im transformacim u ITT populace nedoslo; v rameni s bosutinibem doslo u populace
ITT ke 2 dal$im umrtim.
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Vysledky uc¢innosti MMR a CCyR jsou shrnuty v tabulce 3.

Tabulka 3 — Souhrn hlavni molekuldrni odpovédi (MMR) ve 12. a 18. mésici a kompletni
cytogeneticka odpovéd’ (CCyR) do 12. mésice podle 1é¢ebnych skupin u populace mITT

bosutinib imatinib Pomér Sanci (95%
Odpovéd’ (n=246) (n=241) Ch?*
Hlavni molekularni odpovéd’
MMR v 12. mésici, n (%) 116 (47,2)° 89 (36,9) 1,55 (1,07; 2,23)
(95%CI) (40,9; 53,4) (30,8; 43,0)
Istranné p-hodnota 0,0100°
MMR v 18. mésici, n (%) 140 (56,9) 115 (47,7) 1,45 (1,02; 2,07)

(95% CI)

(50,7; 63,1)

(41,4; 54,0)

Istrannd p-hodnota 0,0208°
Kompletni cytogeneticka
odpovéd’
CCyR do 12. mésice, n (%) 190 (77,2)° 160 (66,4) 1,74 (1,16; 2,61)

(95% CI)

(72,0; 82.5)

(60,4; 72,4)

Istrannd p-hodnota

0,0037°

Poznamka: MMR byla definovana jako pomér BCR-ABL/ABL < 0,1 % podle mezinarodni stupnice
(odpovidajici snizeni o > 3 fady od standardizované vychozi hodnoty) s minimaln¢ 3000 transkripty ABL
(hodnoceno centralni laboratofi). Kompletni cytogenetickd odpovéd byla definovana jako absence Ph+ metafaze
v analyze pruhovani chromozomt > 20 metafazi odvozenych z aspiratu kostni dfen¢ 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 cytogeneticka odpovéd’; mITT = modifikovana Intent-to-Treat; MMR = hlavni

molekularni odpovéd’; n = pocet pacientti; Ph+ = Philadelphia chromozom pozitivni.
Upraveno pii randomizaci podle zemépisné oblasti a podle Sokalova skore.
Statisticky vyznamné srovnani pii pfedem urcené hladin¢ vyznamnosti, na zakladé CMH testu
stratifikovaného pfi randomizaci podle zemépisné oblasti a podle Sokalova skore.

Na zakladé CMH testu stratifikovaného pfi randomizaci podle zemépisné oblasti a podle Sokalova skore.

a

b

Ve 12. mésici byla mira MMR (definovana jako < 0,01 % BCR-ABL [odpovidajici snizeni o > 4 fady
od standardizované vychozi hodnoty] s minimalné 9800 transkripty ABL) vyssi u 1éCebné 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., 6.2 9. mésici byl podil pacienti s MMR vyssi u 1é¢ebné skupiny s bosutinibem ve srovnani
s léCebnou skupinou s imatinibem (tabulka 4).

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

mITT
Pocet (%) subjekti s MMR
bosutinib imatinib Pomér Sanci (95%
Cas (n=246) (n=241) CI)®
3. mésic 10 (4,1) 4(1,7) 2,48 (0,77; 7,98)
(95% CI) (1,6: 6,5) (0,0; 3.3)
Istrannd p-hodnota® 0,0578
6. mésic 86 (35,0) 44 (18,3) 2,42 (1,59; 3,69)
(95% CI) (29,0; 40,9) (13,4; 23,1)
Istrannd p-hodnota® <0,0001
9. mésic 104 (42,3) 71 (29,5) 1,78 (1,22; 2,60)
(95%CT) (36,1; 48.4) (23,7:35.2)
Istrannd p-hodnota® 0,0015
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Poznamka: Procenta byla odvozena od poctu pacientti v kazdé 1é¢ebné skupiné. MMR byla definovana jako
pomér BCR-ABL/ABL < 0,1 % podle mezinarodni stupnice (odpovidajici snizeni o > 3 fady od standardizované
vychozi hodnoty) s minimalné 3000 transkripty ABL (hodnoceno centralni laboratofii).

Zkratky: BCR-ABL = breakpoint cluster region-Abelsond; CI = interval spolehlivosti; CMH = Cochran-Mantel-
Haenszel; mITT = modifikovana Intent-to-Treat; MMR = hlavni molekularni odpovéd’; n = pocet pacientd.

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

®  Na zdkladé CMH testu stratifikovaném pfi randomizaci podle zemépisné oblasti a podle Sokalova skore.

Do 60. mésice byl u populace mITT podil pacientd s MMR, MR* a MR*? vyssi ve skuping
s bosutinibem v porovnani se skupinou s imatinibem (tabulka 5). Vyskyty MMR do 60. mésice napfi¢

podskupinami podle Sokalova rizika jsou shrnuty v tabulce 6.

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

Odpovéd’ Bosutinib Imatinib Pomér $anci (95%
(n=246) (n=241) CI?
Molekularni odpovéd’
do 60. mésice, n (%)
(95% CI)
MMR 182 (74,0) 158 (65,6) 1,52 (1,02; 2,25)
(68,5; 79,5) (59,6; 71,6)
MR* 145 (58,9) 120 (49,8) 1,46 (1,02; 2,09)
(52,8; 65,1) (43,5; 56,1)
MR*3 119 (48,4) 93 (38,6) 1,50 (1,05; 2,16)
(42,1; 54,6) (32,4; 44,7)

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

Zkratky: BCR-ABL = breakpoint cluster region-Abelson; CI = interval spolehlivosti; mITT = modifikovana
Intent-to-Treat; MMR = hlavni molekularni odpovéd’; MR = molekularni odpovéd’; n = pocet pacientd.

& Upraveno pfi randomizaci podle zemé&pisné oblasti a podle Sokalova skore.

Tabulka 6 — Souhrn MMR do 60. mésice podle Sokalova skdre 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)

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

(95% CI) (65,5; 82,2) (57,8; 77,0)

Vysoké riziko dle 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 odvozena od poctu pacientti v kazdé 1é¢ebné skupiné. MMR byla definovana jako
pomér BCR-ABL/ABL < 0,1 % podle mezinarodni stupnice (odpovidajici snizeni o > 3 fady od standardizované
vychozi hodnoty) s minimalné 3000 transkripty ABL (hodnoceno centralni laboratofii).

Zkratky: BCR-ABL = breakpoint cluster region-Abelson; CI = interval spolehlivosti; mITT = modifikovana
Intent-to-Treat; MMR = hlavni molekularni odpovéd’; n = pocet pacientd.

Kumulativni incidence CCyR upravena pro kompetitivni riziko pteruseni 1écby bez CCyR byla

v populaci mITT v 60. mésici vyssi u 1é€ebné skupiny s bosutinibem ve srovnéni s 1écebnou skupinou
s imatinibem (83,3 % [95% CI: 78,1 %; 87,4 %] versus 76,8 % [95% CI: 70,9 %; 81,6 %]; pomér
rizik [HR] z modelu stratifikovanych proporcionalnich subdistribu¢nich 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 skupiné
s bosutinibem ve srovnani s 24,3 tydne (rozmezi: 11,4 az 96,6) u skupiny s imatinibem.
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Median doby do MMR, MR* a MR*3 (pouze respondéii) byl u populace mITT 36,1 tydne (rozmezi:
11,9 az 241,9), 83,7 tydne (rozmezi: 12,4 az 244,3) resp. 108,0 tydne (rozmezi: 24,1 az 242,1)

u lécebné 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.

Kumulativni incidence MMR, MR* a MR* upravena pro kompetitivni riziko pieruseni 1é¢by bez
ptihody byla vyssi u bosutinibu ve srovnani s imatinibem, jak je znazornéno na obrazcich 1 az 3.

Obriazek 1 — Kumulativni incidence MMR (populace mITT)

1,0 +

Bosutinib 400 mg jednou denné [n=248) Stratifikovany pomér rizik: 1,32 (95% CI, 1,08-1,63)
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Obrazek 2 — Kumulativni incidence MR* (populace mITT)
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Obrazek 3 — Kumulativni incidence MR*S (populace mITT)
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V populaci mITT bylo u pacientd, u kterych bylo dosazeno CCyR, zachovani odpovéedi dle Kaplan-
Meierova odhadu ve skupiné s bosutinibem a ve skupin€ 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 pacientd, u
kterych bylo dosazeno MMR, bylo zachovani odpovédi dle Kaplan-Meierova odhadu ve skupiné s
bosutinibem a ve skuping 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 %) pacientii 1é¢enych bosutinibem a imatinibem (OR 1,24 [95% CI: 0,87; 1,78]) setrvala MR*
definovana té€mito kritérii: 1é¢ba po dobu alespoii 3 let s nejméné MR* pfi viech vySetienich béhem
obdobi 1 roku.

Kumulativni incidence ptihod EFS pfi [é€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 Kaplan-Meierova odhadu bylo OS v 60. mé&sici v populaci mITT u pacientt léenych bosutinibem
94,9 % (95% CI: 91,1 %, 97,0 %) a u pacientt [éCenych imatinibem 94,0 % (95% CI: 90,1 %, 96,4 %)
(HR 0,80, 95% CI: 0,37; 1,73).

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

Tabulka 7 — 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 | Pacienti s BCR-ABL Pomér rizik
<10 % ve 3. mésici >10 % ve 3. mésici (95% CI)*
(n=200) (n=48)

Kumulativni incidence
MMR, % (95% CI)

84,0 (78,1; 88.4)

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

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

Kumulativni incidence
ptihod EFS, %
(95% CI)

5,5(2,9;9,3)

12,5 (5,1; 23.,4)

0,40 (0,14; 1,17)

Zkratky: BCR-ABL = breakpoint cluster region-Abelson; CI = interval spolehlivosti; ITT = Intent-to-Treat;
MMR = hlavni molekularni odpovéd’; EFS = pfeziti bez piihod; n = pocet pacientii s > 3000 kopii ABL ve

3. mésici.

@ Upraveno pfi randomizaci podle zemépisné oblasti a podle Sokalova skore.

Nov¢ detekovatelné mutace v populaci mITT v 60. mésici mélo méné pacientll v rameni s bosutinibem

[6 (2,4 %) s bosutinibem a 12 (5,0 %) s imatinibem].
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Klinicka studie faze /Il 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 500 mg podavaného jednou denné€ u pacientd s CML rezistentni

vici imatinibu nebo 1é¢bu netolerujici, v samostatnych podskupinach s chronickou, akcelerovanou a
blastickou fazi onemocnéni diive [éCeného 1 inhibitorem tyrozinkinazy (TKI) (imatinib) nebo vice
nez 1 TKI (imatinib nasledovany dasatinibem a/nebo nilotinibem).

570 pacientti 1é€enych bosutinibem v této klinické studii zahrnovalo pacienty s CP CML dfive 1éené
pouze 1 TKI (imatinib), pacienty s CP CML diive lé¢ené imatinibem a alespoii 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 1éCené alespon 1 TKI (imatinib).

Primarnim cilovym parametrem G¢innosti studie byl vyskyt hlavni cytogenetické odpovédi (major
cytogenetic response — MCyR) v tydnu 24 u pacientl s viici imatinibu rezistentni CP CML dtive
1é¢enych pouze 1 TKI (imatinib). Ostatni cilové parametry ucinnosti ve v§ech skupinach zahrnuji
vyskyt kumulativni cytogenetické a molekularni odpovédi, dobu do odpovédi a trvani cytogenetickych
a molekularnich odpovédi, odpovédi pii vychozim stavu mutaci, transformaci na akcelerovanou
fazi/blastickou fazi (AP/BP), pteziti bez progrese onemocnéni a OS.

Pacienti, ktefi na konci studie faze I/II 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/II a podstupovali dlouhodobé sledovani z hlediska pteziti nebo
dokoncili studii faze I/I1, byli zptisobili pro zatazeni do rozsifené studie. Kazdy pacient setrval

v rozsifené studii bud’ s 1écbou bosutinibem, nebo v ramci dlouhodobé doby sledovani, dokud
posledni pacient nedoséhl doby 10 let sledovani, pocitano od data jeho prvni davky bosutinibu podané
ve studii faze I/11.

Cilové parametry ucinnosti roz§ifené studie zahrnovaly dobu trvani cytogenetické a molekuldrni
odpovédi, transformace na AP/BP, pfeziti bez progrese onemocnéni a OS.

Analyzy Gcinnosti zahrnovaly Udaje z této dokoncené rozsifené studie.

Pacienti s CP CML

Vysledky ucinnosti u pacienti s Ph+ CP CML diive 1é¢ené imatinibem a alespoil jednim dal§im TKI
(minimalni doba sledovani 120 mésict, medidn doby 1écby 9 mésict (rozsah: 0,23 az 164,28 mésicl)
a podil pacientt lécenych 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 mésict, sttedni doba
1écby 26 mesict (rozsah: 0,16 az 170,49 mésict) a podil pacientii 1écenych jesté v 60. mésici 40,5 %
a ve 120. mesici 19,4 %) jsou uvedeny v tabulce 8.

Pacienti s CML v AP a BP

Vysledky ucinnosti u pacientti s Ph+ CML v akcelerované fazi (minimalni doba sledovani

120 mésict, median doby 1écby 10 mésicii (rozsah: 0,10 az 156,15 mésict) a podil pacientd 1écenych
jeste v 60. mésici 12,7 % a ve 120. mésici 7,6 %) a v blastické fazi (minimalni doba sledovani

120 mésict, median doby 1écby 2,8 mesict (rozsah: 0,03 az 71,38 mésicitt) a podil pacientil lécenych
jesté v 60. mesici 3,1 % a ve 120. mésici 0 %) jsou uvedeny v tabulce 8.
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Tabulka 8 — Vysledky tc¢innosti u diive 1é¢enych pacientii s CML v chronické a pokro¢ilé fazi *

Ph+ CP CML | Ph+ CP CML | Akcelerovana | Blasticka faze
drive lécena s drivéjsi faze diive drive 1é¢ena
pouze 1é¢bou 1é¢ena alespon alespon
imatinibem imatinibem imatinibem imatinibem
adasatinibem
nebo
nilotinibem
Kumulativni cytogeneticka n=262 n=112 n=72 n=54
odpovéd™
MCyR, % 59,9 42,0 40,3 37,0
95% CI) (53,7; 65,9) (32,7, 51,7) (28,9; 52,5) (24,3; 51,3)
CCyR, % 49,6 32,1 30,6 27,8
95% CI) (43,4; 55,8) (23,6; 41,6) (20,2; 42,5) (16,5; 41,6)
Kumulativni molekularni n=197 n=107 n=54 n=48
odpovéd™ 42,1 17,8 16,7 10,4
MMR, % (95% CI) (35,1;49,4) (11,0; 26,3) (7,9; 29,3) (3,5;22,7)
MR, % (95% CI) 37,1 15,0 13,0 10,4
(30,3; 44,2) (8,8;23,1) (5,4;24,9) (3,5;22,7)
Cas do MCyR pouze u 12,3 12,3 12,0 8,2
respondéri®, median (4,0; 346,0) (3,9; 550,6) (3,9; 144,7) (3,9; 25,1)
(rozsah), tydny
Délka trvani MCyR" n=157 n=47 n=29 n=20
K-M po 5 letech, % 70,7 66,6 40,8 21,2
95% CI)* (63,1; 78,3) (51,5; 81,7) (20,9; 60,7) (0,1; 42,3)
K-M po 10 letech, % 65,3 55,3 40,8 NS
95% CI)* (56,6; 74,0) (36,3; 74,4) (20,9; 60,7)
29,1
Median ¢asu, tydny N/R N/R 84,0(24,0; N/E) (11,9; 38,3)
95% CI)
Cas do CCyR pouze 24,0 24,0 23.8 8.4
u respondéri®, median (7,7; 240,6) (11,6; 216,0) (4,1; 120,0) (3,9; 25,1)
(rozsah), tydny
Délka trvani CCyR" n=130 n=36 n=22 n=15
K-M po 5 letech, % 69,7 54,4 40,0 249
95% CI) (61,3;78,2) (36,7; 72,1) (18,5; 61,5) (0,9; 48,9)
K-M po 10 letech, % 63,4 (54,0; 40,8 40,0 N/E
95% CI) 72,8) (22,0; 59,6) (18,5; 61,5)
Median ¢asu, tydny 252,0 72,0 20,0
(95% CI) N/R (24,0; N/E) (36,1; N/E) (9,1; 29,6)
Cas do MMR pouze 35,6 12,4 36,1 4,7
u respondéri®, median (3,1; 367,1) (4,0; 171,7) (12,1; 144,1) (3,9; 168,9)
(rozsah), tydny
Délka trvani MMRP n=83 n=19 n=9 n=5
K-M po 5 letech, % 74,1 70,0 66,7 60,0
95% CI) (64,2; 83,9) (47,5, 92,5) (35,9; 97,5) (17,1; 100,0)
K-M po 10 letech, % 63,4 70,0 66,7 N/E
95% CI) (50,2; 76,6) (47,5, 92,5) (35,9; 97,5)
Median ¢asu, tydny N/R N/R N/R N/R
95% CI)
Cas do MR* pouze 28,0 23,8 24,1 4,7
u respondéri®, median (3,1; 583,1) (4,0; 240,1) (22,9; 96,0) (3.,9; 284,9)

(rozsah), tydny
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Ph+ CP CML | Ph+ CP CML | Akcelerovana | Blasticka faze
drive lécena s drivéjsi faze diive drive 1é¢ena
pouze 1é¢bou 1é¢ena alespon alespon
imatinibem imatinibem imatinibem imatinibem

adasatinibem
nebo
nilotinibem

Délka trvani MR*¢ n=73 N/A N/A N/A
K-M po 5 letech, % 74,7
(95% CI) (64,2; 85,2)

K-M po 10 letech, % 60,8
(95% CI) (46,1; 75,4)
Median ¢asu, tydny N/R
(95% CI)

Transformace na AP/BP¢ n=284 n=119 n=79 N/A
Transformace pii 1é¢bé, n 15 5 3

Preziti bez progrese* n=284 n=119 n=79 n=64
Cumlnc po 5 letech, % 19,7 24,4 41,8 67,2
(95% CI)¢ (15,6; 24,9) (17,8; 33,4) (32,2,; 54,2) (56,6; 79,7)
Cumlnc po 10 letech, % 23,9 26,9 41,8 N/E
(95% CI)¢ (19,5, 29,5) (20,0; 36,2) (32,2; 54,2)

Celkové preziti® n=284 n=119 n=79 n=64
K-M po 5 letech, % 83,5 74,1 58,5 22,5
(95% CI) (78,7, 88,3) (64,8; 83,4) (46,9; 70,2) (7,1, 37,9)
K-M po 10 letech, % 71,5 60,4 50,7 22,5
(95% CI) (64,4; 78,7) 47,2;73,7) (36,5; 65,0) (7,1, 37,9)
Median, mésice N/R N/R N/R 10,9
(95% CI) (8,7;19,7)

Preruseno k datu: Studie faze I/II 2. fijna 2015, rozsifena studie 2. zafi 2020.
Kriteria cytogenetické odpovédi: MCyR zahrnuje kompletni [ 0% Ph+ metafaze z kostni dené nebo <1%
pozitivni buiiky z fluorescencni in situ hybridizace (fluorescent in situ hybridization (FISH) ] nebo castecné (1%-
35%) cytogenetické odpovédi. Cytogenetické odpovédi byly zalozeny na procentudlnim zastoupeni Ph+ metafazi
mezi > 20 vzorky bunék kostni dfené. FISH analyza (= 200 bun€k) mohla byt pouzita pro post-baseline
cytogenetickd hodnoceni, pokud > 20 metafazi nebylo k 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/11 byla MMR/MR* definovana jako < 0,1/0,01 % transkriptti
BCR-ABL, jak bylo vyhodnoceno centralni laboratofi (nikoli v mezindrodnim méfitku). V rozsifené studii méli
respondéii v zdznamu o ptipadu vyznateno MMR/MR* dle vyhodnoceni mistni laboratofi.
Zkratky: AP = akcelerovana faze; BP = blasticka faze; Ph+ = Philadelphia chromozom pozitivni; CP = chronicka
faze; CML = chronicka myeloidni leukemie; K-M = Kaplan-Meier; n = pocet pacient; N/A = neuplatiiuje se;
N/R = nedosazeno pii minimélni dob¢ sledovani; N/E = nehodnotitelné; CI = interval spolehlivosti; MCyR =
hlavni cytogenetickd odpovéd’; CCyR = kompletni cytogeneticka odpovéd’; CumlInc = kumulativni incidence;
MMR = hlavni molekuldrni odpovéd’; BCR-ABL =tzv. breakpoint cluster region-Abelson.
a Zahrnuje pacienty (n) s validnim hodnocenim vychozich hodnot z hlediska cytogeneze a pacienty, ktefti
nepochazi z Ciny, Jizni Afriky, Indie nebo Ruska z molekularniho hlediska, protoze vzorky nebylo mozné
v téchto zemich expedovat na molekularni vyhodnoceni. Analyzy umoziji respondérim z pocatku 1é¢by, ktefi
si odpovéd udrzi i v pribéhu 1é¢by, aby byly respondéry. Minimalni doba sledovani (¢as od prvni davky
posledniho pacienta do data ptreruseni) 120 mésicti.
b Zahrnuje pacienty (n), u kterych bylo dosaZena a udrzovéana odpovéd’.
¢ Zahrnuje pacienty (n), kterym byla podana alesponl 1 davka bosutinibu.

4 Analyza kumulativni incidence upravena pro kompetentni riziko pieruseni 1é¢by bez pithody

¢ Neanalyzovano u skupin s omezenymi pocty.
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Celkové preziti u kohort CP, AP a BP je graficky znazornéno na obrazku 4.

Obrazek 4 — Odhad celkového preziti (OS) dle Kaplan-Meiera pro CP2L, CP3L, AP a BP

Pravdépodobnost celkového pfeziti
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Na zéklad¢é omezenych klinickych informaci ze studie faze I/l byly pozorovany urcité dikazy klinické
aktivity u pacienti s BCR-ABL mutacemi (viz tabulka 9).

Tabulka 9 — odpovéd’ podle vychoziho stavu BCR-ABL mutace u hodnotitelné populace s CP

CML:

predchaizejici imatinib a dasatinib a/nebo nilotinib (tfeti linie)

Vychozi vyskyt n Dosazeni nebo udrzeni
vychozi stav BCR-ABL mutace (%)? MCyR
Resp/Eval® (%)
n=112
Hodnocena mutace 98 (100,0) 36/92 (39,1)
Z4dna mutace 59 (60,2) 23/55 (41,8)
Alesponi 1 mutace 39 (39,8) 13/37 (35,1)
Mutace rezistentni k dasatinibu 10 (10,2) 1/9 (11,1)
E255K/V 2 (2,0) 0/2
F317L 8(8,2) 1/7 (14,3)
Mutace rezistentni k nilotinibu® 13 (13,3) 8/1361,5
Y253H 6 (6,1) 5/6 (83,3)
E255K/V 2 (2,0) 0/2
F359C//V 7(7,1) 5/7 (71,4)

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

Poznamka: Vychozi stavy mutaci byly identifikovany ptedtim, nez pacient dostal prvni davku studijniho 1éku.
Zkratky: BCR-ABL = breakpoint cluster region-Abelson; CP = chronicka faze; CML = chronickd myeloidni
leukemie; MCyR = hlavni cytogenetickd odpovéd’, n = pocet pacientli; Resp = respondér; Eval = hodnotitelné.
2 procentualni zastoupeni je zaloZzeno na poctu pacientti s ivodnim hodnocenim mutaci.

® Hodnotitelna populace zahrnuje pacienty, kteti méli validni hodnoceni vychoziho stavu.

¢ 2 pacienti méli vice nez 1 mutaci v této kategorii.

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

In vitro testovani ukazalo, Ze bosutinib mél omezenou aktivitu vii¢i mutaci T3151 nebo V299L.
Klinicka aktivita se proto u pacientii s témito mutacemi neocekava.

Klinicka studie faze IV s Ph+ CML drive lécenou 1 nebo vice TKI

Jednoramenna oteviena nerandomizovana multicentricka studie faze IV byla provedena ke
zhodnoceni G¢innosti a bezpecnosti bosutinibu v davce 500 mg podavaného jednou denné u pacientt
s CML rezistentni k TKI nebo intolerantni k TKI se samostatnymi kohortami pro onemocnéni v CP,
AP nebo BP drive 1é¢ené 1 nebo vice TKI.

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

Primérnim cilovym parametrem ucinnosti byla kumulativné potvrzena MCyR v 1 roce (52. tyden)
u pacientl s Ph+ CML v CP dfive lécenych 1 nebo 2 TKI a u pacienti s Ph+ CML v CP drive

parametr uc¢innosti kumulativné potvrzena celkova hematologicka odpovéd’ (OHR) v 1 roce

(52. tyden). Ostatni cilové parametry G¢innosti u pacient s Ph+ CP CML zahrnuji kumulativni
cytogenetickou a molekularni odpoved, trvani cytogenetickych a molekularnich 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 molekuldrni odpovédi, PFS a OS.
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Pacienti s CML v CP

Primérni cilovy parametr kumulativné potvrzeného vyskytu MCyR (95% CI) v 1 roce (52. tyden) byl
76,5 % (66,9; 84,5) u pacientt diive lécenych 1 nebo 2 TKI a 62,2 % (46,5; 76,2) u pacienti diive

lécenych 3 TKI.

Dalsi vysledky ucinnosti pifi uzavieni studie po minimalné dob¢ sledovani 3 roky u pacienti s Ph+ CP
CML dtive lécenych 1 TKI (medidn trvani 1écby 47,5 mésict (rozsah: 0,9 az 50,1 mésicti) a 60.9 %

stale na 1écbe), 2 TKI (medidn trvani 1écby 41,9 mésicti (rozsah: 0,4 az 48,9 mésicl) a 45,9 % stale na
1écbe) a 3 TKI (median trvani 1écby 20,0 mésict (rozsah: 0,2 az 48,9 mésict) a 38,8 % stale na 1éCbe)

jsou uvedeny v tabulce 10.

Tabulka 10 — Vysledky u¢innosti u di'ive 1é¢enych pacientii s Ph+ CML v chronické fazi

Ph+ CP CML Ph+ CP CML Ph+ CP CML Celkova kohorta
drive lécena drive lécena drive l1é¢ena Ph+ CP CML
1 TKI 2 TKI 3TKI
Kumulativné potvrzena n=43 n=55 n=45 n=143
MCyR?* v 1 roce, % (95%
(6)))] 83,7 (69.3; 70,9 62,2 (46,5;76,2) | 72,0 (63,9;79,2)
93,2) (57,1; 82,4)
Kumulativni cytogeneticka n=43 n=55 n=45 N=143
odpovéd™®
88,4 (74,9; 85,5
MCyR, % (95% CI) 96,1) (73,3; 93.5) 77,8 (62,9; 88,8) | 83,9(76,9; 89,5)
CCyR, % (95% CI) 86,0 (72,1; 83,6
94,7) (71,2;92,2) 73,3 (58,1;85,4) | 81,1(73,7;87,2)
Kumulativni molekularni n=46 n=55 n=48 n=149
odpovéd™®
MMR, % (95% CI) 82,6 (68,6; 76,4 (63,0; 86,8) | 56,3 (41,2;70,5) | 71,8 (63,9;78,9)
92,2)
MR, % (95% CI) 63,6 (49,6; 76,2) | 41,7(27,6;56,8) | 59,7 (51,4;67,7)
73,9 (58,9;
MR*3, % (95% CI) 85,7) 50,9 (37,1;64,6) | 35,4(22,2;50,5) | 48,3 (40,1; 56,6)
58,7 (43,2;
73,0)
Cas do cytogenetické
odpovédi pouze
u respondéri®, median
(rozsah), mésice
MCyR 3,0 (1,0; 11,8) 2,9 (0,3; 6,4) 3,0 (1,8; 1,8) 3,0 (0,3; 11,8)
CCyR 3,0 (1,0; 17,6) 2,9 (0,3; 6,4) 3,0 (1,8; 1,8) 3,0 (0,3; 17,6)
Trvani cytogenetické
odpovédi®
MCyR, K-M ve 3 letech, % 96,6 (77.,9; 94,4 (79,2;98,6) | 96,9 (79,8;99,6) | 95,6 (88,7;98,4)
(95% CI) 99,5)

CCyR, K-M ve 3 letech, %

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

100,0 (100,0;

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




Ph+ CP CML Ph+ CP CML Ph+ CP CML Celkova kohorta
drive lé¢ena drive lé¢ena drive léCena Ph+ CP CML
1 TKI 2 TKI 3 TKI
(95% CI) 96,4 (77,2, 100,0)
99,5)

Cas do molekularni
odpovédi pouze

u respondéri, median
(rozsah), mésice

MMR 3,0 (2,8;23,3) 3,0(1,0; 35,9) 3,1(1,8;9,3) 3,0 (1,0; 35,9)
MR* 6,0 (2,8;47,4) 3,1(1,0; 36,1) 3,2(1,8;47,9) 5,5(1,0;47,9)
MR*® 9,2 (2,8;47,6) 6,0 (2,8; 36,2) 5,8 (1,8; 18,0) 6,0 (1,8;47,6)
Trvani molekularni
odpovédi®
MMR, K-M ve 3 letech, % 90,7 (73,9; 81,5 (63,2;91,3) 90,2 (65,9; 97,5) 87,2 (78,0; 92,7)
(95% CI) 96,9)
MR*, K-M ve 3 letech, % 68,7 (48,0; 82,5) 85,2 (51,9; 96,2) 80,7 (69,4, 88,1)
95% CI) 89,5 (70,9;

96,5)

Preruseno k datu: 23. listopadu 2020.

Zkratky: Ph+ = Philadelphia chromozom pozitivni; CP = chronicka faze; CML = chronicka myeloidni leukemie;

K-M = Kaplan-Meier; n = pocet pacienttli; CI = interval spolehlivosti; MCyR = hlavni cytogeneticka odpovéd’;

CCyR = kompletni cytogeneticka odpovéd’; MMR = hlavni molekularni odpovéd’; MR* = snizeni > 4 log ve

transkriptech BCR-ABL ze standardizovaného vychoziho stavu; MR*3 = sniZeni > 4,5 log ve transkriptech BCR-

ABL ze standardizovaného vychoziho stavu.

Kritéria kumulativné potvrzené MCyR: Odpoved’ je potvrzena pomoci 2 po sob¢ jdoucich hodnoceni s odstupem

alespon 28 dndl. Aby byl pacient povazovan za respondéra, musi si udrzet vychozi odpovéd’ po dobu alespon

52 tydntl nebo u néj musi dojit ke zlepSeni oproti vychozimu stavu. Pacienti s ¢astecnou cytogenetickou odpovédi

(PCyR) k vychozimu stavu musi dosahnout CCyR, aby byli povazovani za cytogenetického respondéra. Pacienti

s alespot MMR a hlubsi molekularni odpovédi, nez je vychozi stav, se pocitaji jako potvrzené CCyR.

Kritéria kumulativni cytogenetické odpovédi: Hlavni cytogenetickd odpovéd’ zahrnovala kompletni [0 % Ph+

metafdze z kostni diené nebo < 1 % pozitivni buiiky z fluorescen¢ni in sifu hybridizace (fluorescent in situ

hybridization (FISH) ] nebo ¢aste¢né (1 %—35 %) cytogenetické odpoveédi. Cytogenetické odpovedi byly

zalozeny na procentualnim zastoupeni Ph+ metafazi mezi > 20 bunkami v metafazi v kazdém vzorku kostni

drené. FISH analyza (= 200 bunék) mohla byt pouzita pro hodnoceni CCyR, pokud > 20 metafazi nebylo

k dispozici. Pacienti bez validni kostni dfen¢ nebo hodnoceni FISH a s alespoit MMR se pocitaji 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 poradi, hodnocenych centralni laboratofi.

@ Zahrnuje pacienty (n) s validnim hodnocenim vychozich hodnot. Minimalni doba sledovani (¢as od prvni davky
posledniho pacienta do data preruseni) 36 mésicu.

b Zahrnuje pacienty (n), u kterych bylo dosaZena a udrzovéna odpovéd.
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Kumulativni incidence MMR, MR* a MR* upravena pro kompetitivni riziko pieruseni 1é¢by bez
ptihody, jak je znazornéno na obrazku 5.

Obriazek S — Kumulativni incidence molekularni odpovédi (populace hodnotitelna v CP)

Obrizek 2 — Kumulativni incidence molekulirni odpovédi (populace hodnotitelni v CP)
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_ . o Cas od prni dévky (mésice)
Subjekt v riziku/ Eumulativil poget pribod (1)
MR 14900 9542 3390 1398 /105 7/105 7/105 7/105 6/106 £/106 6/106 6106 5,107 5/107 5/107 4107 3107
ME4 14940 11521 66/57 47/68 31,76 25/81 23/83 21/83 21/B3 21/83 21/B3 20/B4 19/83 18/B6 16/87 15/87 3/B9
MR4,5 149/0 122/13 B7/34 6943 3450 4857 42061 3862 33/64 3465 3266 3167 27,70 2471 2571 2471 B2
Dosazené molekularni odpovédi dle linie 1é¢by jsou znazornény v tabulce 11.
Tabulka 11 — DosaZené molekularni odpovédi
Ph+ CP CML | Ph+ CP CML | Ph+ CP CML Celkova kohorta
drive léCena drive l1é¢ena drive lécena Ph+ CP CML
1 TKI 2 TKI 3 TKI
Pacienti bez MMR n=25 n=28 n=26 n=79
k vychozimu stavu®
MMR, % (95% CI) 76,0 (54.9; 64,3 (44,1; 38,5 (20,2; 59,4) 59,5 (47,9; 70,4)
90,6) 81,4)
Pacienti bez MR* n=37 n=38 n=37 n=112
k vychozimu stavu®
MR, % (95% CI) 70,3 (53,0; 55,3 (38,3; 32,4 (18,0; 49,8) 52,7 (43,0; 62,2)
84,1) 71,4)
Pacienti bez MR*% n=42 n=46 n=43 n=131
k vychozimu stavu®
MR*3, % (95% CI) 54,8 (38,7; 43,5 (28.9; 30,2 (17,2; 46,1) 42,7 (34,1, 51,7)
70,2) 58,9)
Pacienti bez MMR n=21 n=27 n=22 n=70
k vychozimu stavu®
Hlubsi MR, % (95% 85,7 (63,7; 66,7 (46,0; 63,6 (40,7; 82,8) 71,4 (59.,4; 81,6)
CI) 97,0) 83.,5)

PferuSeno k datu: 23. listopadu 2020.
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Zkratky: Ph+ = Philadelphia chromozom pozitivni; CP = chronicka faze; CML = chronicka myeloidni leukemie;
n = pocet pacientli; CI = interval spolehlivosti; MMR = hlavni molekularni 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.

a Zahrnuje pacienty (n) s validnim hodnocenim vychozich hodnot. Aby byli pacienti povazovani za respondéry,
musi dosdhnout lep$i odpovédi oproti vychozimu stavu. Kritéria 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 transkriptit ABL, v daném potadi, hodnocenych centralni laboratofi.

U pacientti v CP nedo$lo béhem 1é¢by k progresi do CML v AP nebo BP.

Pacienti s CML v AP

U pacienti s Ph+t AP CML byl median trvani 1écby 22,1 mésice (rozsah: 1,6 az 50,1 mésice),
kumulativni potvrzena OHR k 1 roku (52 tydnti) byla 75,0 % (95% CI: 19,4; 99.4), stejné jako
kumulativni vyskyt CCyR. U vSech 3 pacientl byla béhem lécba zachovana CCyR.

Odpovéd’ dle mutace BCR-ABL k vychozimu stavu

Deset pacientti v kohorté¢ CP mélo k vychozimu 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 k vychozimu stavu
2 mutace (F311L a L387F). V kohorté¢ CP byly mezi pacienty s mutacemi pozorovany molekularni
odpovéedi u 4/11 (36,4 %) pacienttl, 1 pacient s mutaci E255V dosahl MMR a 3 pacienti s mutacemi
F3591, Y253F a A365V dosahli MR*?. Pacient s mutacemi v kohort& AP nedosahl zadné odpovédi.

Pediatrickd populace

Evropské agentura pro 1écivé ptipravky udélila odklad povinnosti ptedlozit vysledky studii s
ptipravkem Bosulif u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s CML (informace o pouziti u
déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

zdravych pacientl 34 %. Absorpce byla relativn€ pomala, kdy vrcholné koncentrace (tmax) bylo
dosazeno po 6 hodinach. Bosutinib vykazuje zvySeni AUC a Cpax Umérné davce nad rozsah davky 200
az 600 mg. Jidlo navys$ilo Cnax bosutinibu 1,8krat a AUC bosutinibu 1,7krat v porovnani se stavem
nalac¢no. U pacientli s CML v ustaleném stavu byla hodnota Cpax (geometricky priimér, koeficient
variace [CV] %) 145 (14) ng/ml a hodnota AUC;, (geometricky primér, CV %) 2 700 (16) ngeh/ml po
dennim podavani 400 mg bosutinibu s jidlem. Po podavani 500 mg bosutinibu denné s jidlem byla
Crmax 200 (6) ng/ml a AUC;s byla 3 640 (12) ngeh/ml. Rozpustnost bosutinibu je zavisla na pH a
absorpce je snizena pii zvySeni pH v Zaludku (viz bod 4.5).

Distribuce

Po podani jedné intravendzni davky 120 mg bosutinibu zdravym dobrovolniktim, mél bosutinib
praméry (% CV) objem distribuce 2,331 (32) I, coz naznacuje, Ze je bosutinib extenzivne
distribuovan do extravaskularni tkan¢.

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 (matetska sloucenina) je u ¢lovéka metabolizovan
prevazné v jatrech. Po podani jedné nebo nékolika davek bosutinibu (400 nebo 500 mg) u ¢loveéka se
zdalo, ze hlavni cirkulujici metabolity jsou oxydechlorovanym (M2) a N-demetylovanym (M5)
bosutinibem s N-oxidem bosutinibu (M6) jako vedlej$im cirkulujicim metabolitem. Systémova
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expozice N-demetylovan¢ho metabolitu byla 25 % z matetské slouCeniny, zatimco v ptipadé
oxydechlorovaného metabolitu to bylo 19 % z matetské slouceniny. VSechny 3 metabolity vykazovaly
aktivitu, kterd byla <5 % v porovnani s bosutinibem u Src-tranformovanych fibroblastl pti zkouSce
proliferace bez zavislosti na ukotveni. Ve stolici byly bosutinib a N-demetylovany bosutinib hlavnimi
slozkami souvisejicimi s 1é¢ivem. In vitro studie mikrozomi lidskych jater prokéazaly, Ze hlavnim
CYP450 isoenzymem podilejicim se na metabolismu bosutinibu je CYP3A4 a interak¢ni studie
ukdézaly, ze ketokonazol a rifampicin mély vyznamny vliv na farmakokinetiku bosutinibu (viz bod
4.5). V ptipadé CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 nebo 3A5 nebyl pozorovan zadny
metabolismus.

Eliminace

U zdravych dobrovolnikl byl po podéni intravendzni ddvky 120 mg bosutinibu primérny (%CV)
terminalni eliminacni polocas 35,5 (24) hodin a primérna (%CV) clearance (CI/F) byla 61,9 (26) 1/h.
V mass-balance studii s peroraln¢ podanym bosutinibem bylo v priméru 94,6 % celkové podané
radioaktivné znacené davky nalezeno za 9 dni, hlavni cestou vylucovani byla stolice (91,3 % z davky),
3,29 % davky bylo nalezeno v moci. Sedmdesat pét procent davky bylo znovu vstiebano do 96 hodin.
Vyluc¢ovani nezménéného bosutinibu v moci bylo nizké, ptiblizn€¢ 1 % z podané davky, a to jak u
zdravych subjektd, tak u pacientl s pokro¢ilymi malignimi solidnimi tumory.

Zv1astni skupiny pacientu

Porucha funkce jater

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

v kohorté 18 pacientli s poruchou funkce jater (tfidy A, B a C Child-Pughovy klasifikace) a 9
kontrolnich zdravych subjektli. Hodnota Crax bosutinibu v plazmé se zvysSila 2,4ndsobn¢ ve tfide A,
2nasobné ve tfid¢ B a 1,5nasobné ve tfid¢ C dle Child-Pughovy klasifikace a hodnota AUC bosutinibu
v plazmé se zvysila 2,3krat ve tridé A, 2krat ve tfidé B a 1,9krat ve tfidé C. Hodnota ti» bosutinibu se
u pacientt s poruchou funkce jater v porovnani se zdravymi subjekty zvysila.

Porucha funkce ledvin

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

Davka u pacientil s poruchou funkce ledvin byla upravena na zékladé¢ 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 u€inky 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 télesné hmotnosti.
Populaéni farmakokinetické analyzy odhalily, Ze Asiaté méli o 18 % niZsi clearance odpovidajici
priblizné 25% zvySeni expozice bosutinibu (AUC).

Pediatricka populace
Ptipravek Bosulif nebyl studovén u déti a dospivajich do 18 let.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
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Bosutinib byl hodnocen ve studiich farmakologické bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani,
genotoxicity, reproduk¢ni toxicity a fototoxicity.

Farmakologické bezpecnost

Bosutinib nemél vliv na respirac¢ni funkce. Ve studii centralniho nervového systému (CNS)
vykazovali potkani lé¢eni bosutinibem snizenou velikost zornic a poruchy chtize. Hladina Zddného
pozorovaného ucinku (NOEL) pro velikost zornice nebyla stanovena, ovsem NOEL pro poruchy
chlize nastala pti expozicich pfiblizn¢ 11nasobnych, nez byly expozice u ¢loveka vyplyvajici

z klinickeé davky 400 mg, a 8ndsobnych, nez byly expozice u ¢loveka vyplyvajici z klinické davky
500 mg (na zédklad¢ nevazané Cpax u piislusnych druhti). Aktivita bosutinibu in vitro naznacila

v testech hERG moznost prodlouzeni srde¢ni ventrikularni repolarizace (QTc). Ve studii peroralniho
podavani bosutinibu u psti nezpiisoboval bosutinib zmény krevniho tlaku, abnormalni ani
ventrikularni arytmie, ani prodlouzeni intervalu PR, QRS nebo QTc v (EKG) pfi expozicich az
3nasobnych, nez byly expozice u ¢lovéka vyplyvajici z klinické davky 400 mg, a 2nasobnych, nez
byly expozice u ¢loveka vyplyvajici z klinické davky 500 mg (na zékladé nevazané Crax u prislusnych
druhti). Bylo pozorovano zrychleni srde¢niho tepu. Ve studii intravendzniho podavani u pst bylo
pozorovano ptechodné zrychleni srdec¢niho tepu a pokles krevniho tlaku a minimalni prodlouzeni QTc
(<10 msec) pii expozicich v rozsahu od pfiblizn¢ 6nasobku do 20ndsobku expozice u ¢loveka
vyplyvajici z klinické davky 400 mg a 4nasobku do 15nasobku expozice u ¢loveka vyplyvajici

z klinickeé davky 500 mg (na zédklad¢ nevazané Cmax u piislusnych druhtt). Vztah mezi pozorovanymi
ucinky a medikamentdzni 1écbou se neprokazal.

Toxicita po opakovaném podani

Studie toxicity po opakovaném podani u potkanti v délce trvani do 6 mésict a u pst a délce trvani do
9meésict odhalily, Ze priméarnim cilovym organem toxicity bosutinibu byl gastrointestinalni systém.
Mezi klinické znaky toxicity patfily zméeny stolice a tyto znaky byly spojeny se snizenou spotfebou
potravin a ubytkem télesné hmotnosti, které pfilezitostné vedly k timrti nebo volitelnému utraceni.

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

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

Reprodukeéni toxicita a vyvojova toxicita

Ve studii fertility u potkanti byla fertilita mirné€ nizs§i u samct. U samic byla pozorovana vyssi
embryonalni resorpce a nizsi v ptipad¢ implantaci a Zivotaschopnych embryi. Davka, pfi které nebyly
u samct (30 mg/kg/den) a samic (3 mg/kg/den) pozorovany zadné negativni ti€inky na schopnost
reprodukce, méla za nasledek expozice odpovidajici u samcii 0,6nasobku a u samic 0,3nésobku
expozice u Cloveka vyplyvajici z klinické davky 400 mg a u samcti 0,5nasobku a u samic 0,2nasobku
expozice vyplyvajici u ¢loveka z klinické davky 500 mg (na zéklad¢é nevazané AUC u piislusnych
druhit). Nelze vyloucit vliv na fertilitu samcti (viz bod 4.6).

Expozice plodu vlivu radioaktivity spojené s bosutinibem bé¢hem te€hotenstvi byla prokazana ve studii
priniku placentou u biezich potkant Sprague-Dawley. Ve studii pre- a postnatalniho vyvoje potkanti
byl zjistén snizeny pocet narozenych mlad’at pti > 30 mg/kg/den; pii 70 mg/kg/den doslo ke zvyseni
incidence celkové ztraty vrhu a zpomaleni ristu potomkl po narozeni. Davka, pii které nebyly
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pozorovany zadné nezadouci u¢inky 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 zaklade
nevazané AUC u pfislusnych druhit). Ve studii vyvojové toxicity u kralikt byly pfi davkach toxickych
pro matku pozorovany anomalie plodu (srostlé ¢asti hrudni kosti a 2 plody mé€ly rizné visceralni
postizeni) a mirné snizeni télesné hmotnosti plodu. Expozice pii nejvyssi davce testované u kralika
(10 mg/kg/den), ktera neméla zadné nezddouci ucinky na plod, odpovidala 0,9ndsobku a 0,7nasobku
expozice u ¢loveka vyplyvajici z klinické davky 400 mg a 500 mg v uvedeném potadi (na zakladeé
nevazané AUC u pfisluSnych druhi).

Po jednom peroralnim (10 mg/kg) podani [*C] radioaktivné zna¢eného bosutinibu kojicim samicim
potkant Sprague-Dawley byla radioaktivita vylucovana do mléka jiz po piilhodin€ po podani davky.
Koncentrace radioaktivity v mléce byla az 8nasobné¢ vyssi nez v plazmé. To umoznilo, Ze se métitelné
koncentrace radioaktivity objevily v plazm¢ kojenych mlad’at.

Kancerogenita
V 2leté studii kancerogenity u potkanti a v 6meésicni studii kancerogenity u mysi rasH2 nebyl

bosutinib kancerogenni.

Fototoxicita

Bosutinib prokazal absorpci svétla v rozsahu UV-B a UV-A a je distribuovan do kiize a uvealniho
traktu pigmentovanych potkanii. Nicméné neprokazal potencial fototoxicity ktize ¢i o¢i u
pigmentovanych potkant vystavenych ucinkiim bosutinibu pti UV radiaci pfi expozicich az 3nasobku
a 2nasobku expozice u cloveka vyplyvajici z klinické davky 400 mg a 500 mg v uvedeném pofadi (na
zaklad¢ nevazané Cpax u piislusnych druht).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celulosa (E 460)

Sodna siil kroskarmelosy (E 468)
Poloxamer 188

Povidon (E 1201)
Magnesium-stearat (E 470b)

Potahova vrstva tablety

Bosulif 100 mg potahované tablety
Polyvinylalkohol

Oxid titanicity (E 171)

Makrogol 3350

Mastek (E 553b)

Zluty oxid Zelezity (E 172)

Bosulif 400 mg potahované tablety
Polyvinylalkohol

Oxid titanicity (E 171)

Makrogol 3350

Mastek (E 553b)

Zluty oxid zelezity (E 172)
Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Bosulif 500 mg potahované tablety
Polyvinylalkohol
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Oxid titanicity (E 171)

Makrogol 3350

Mastek (E 553b)

Cerveny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bily neprthledny ttivrstvy PVC/ Polychlorotrifluoroethylen /PVC blistr se zatavenou folii obsahuje
bud’ 14, nebo 15 tablet.

Bosulif 100 mg potahované tablety
Jedna krabicka obsahuje 28, 30 tablet nebo 112 tablet.

Bosulif 400 mg potahované tablety
Jedna krabicka obsahuje 28 nebo 30 tablet.

Bosulif 500 mg potahované tablety
Jedna krabicka obsahuje 28 nebo 30 tablet.

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

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

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

Bosulif 400 mg potahované tablety
EU/1/13/818/006

33



EU/1/13/818/007

Bosulif 500 mg potahované tablety
EU/1/13/818/003
EU/1/13/818/004

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 27. biezna 2013
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 31. bfezna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢iveé pfipravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI TOHOTO LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobeti odpovédnych za propousténi Sarzi
Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH

Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej Ié€ivého piipravku je vazan na lékarsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referenénich
dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné
zmény jsou zvetrejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
TOHOTO LECIVEHO PRIPRAVKU

e  Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba piedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni vyzna¢ného
milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

37



A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bosulif 100 mg potahované tablety
bosutinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje bosutinibum 100 mg (jako bosutinibum monohydricum).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 potahovanych tablet.
30 potahovanych tablet.
112 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzity lécivy ptipravek zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky.
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/818/001 (28 potahovanych tablet)
EU/1/13/818/002 (30 potahovanych tablet)
EU/1/13/818/005 (112 potahovanych tablet)

13. CiSLO SARZE

v v

C. S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Bosulif 100 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bosulif 100 mg potahované tablety
bosutinibum

|2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

|5. JINE

4



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bosulif 400 mg potahované tablety
bosutinibum

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje bosutinibum 400 mg (jako bosutinibum monohydricum).

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 potahovanych tablet.
30 potahovanych tablet.

| 5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.

DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.

POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzity lécivy ptipravek zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky.
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/13/818/006 (28 potahovanych tablet)
EU/1/13/818/007 (30 potahovanych tablet)

| 13. CISLO SARZE

v v

C. S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Bosulif 400 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bosulif 400 mg potahované tablety
bosutinibum

|2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

|5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bosulif 500 mg potahované tablety
bosutinibum

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje bosutinibum 500 mg (jako bosutinibum monohydricum).

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 potahovanych tablet.
30 potahovanych tablet.

| 5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.

DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.

POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzity lécivy ptipravek zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky.
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/13/818/003 (28 potahovanych tablet)
EU/1/13/818/004 (30 potahovanych tablet)

| 13. CISLO SARZE

v v

C. S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Bosulif 500 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bosulif 500 mg potahované tablety
bosutinibum

|2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

|5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Bosulif 100 mg potahované tablety

Bosulif 400 mg potahované tablety

Bosulif 500 mg potahované tablety
bosutinibum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci drive, nezZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potifebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1¢karnika.

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkt, sdélte to svému lékafi. Stejné
postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich G€inkt, které nejsou uvedeny v této ptibalove
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Bosulif a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Bosulif uzivat
Jak se pripravek Bosulif uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Bosulif uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN

1. Co je pripravek Bosulif a k ¢emu se pouziva

Ptipravek Bosulif obsahuje 1éCivou latku bosutinib. Pouziva se k 1€cbé dospélych pacientd, ktefi maji
typ leukemie nazyvany Ph-pozitivni chronicka myeloidni leukemie (CML) (tj. s ndlezem tzv.
Philadephia chromozomu) a jsou nové diagnostikovani, nebo u kterych ptredchéazejici 1é¢ba CML bud’
nebyla G€¢inna, nebo vhodna. Ph-pozitivni CML je zhoubné onemocnéni krve, které zptsobuje, ze télo
produkuje pfili§ mnoho specifického typu bilych krvinek nazyvanych granulocyty.

Pokud mate jakékoliv dotazy ohledné toho, jak ptipravek Bosulif ii€¢inkuje nebo pro¢ Vam byl tento
1€k predepsan, zeptejte se svého lékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Bosulif uZivat

NeuZivejte pripravek Bosulif

- jestlize jste alergicky(a) na bosutinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6),

- jestlize Vam lékat tekl, ze mate poSkozena jatra a nefunguji normalné

Upozornéni a opati‘eni

Pted uzitim pfipravku Bosulif se porad’te se svym lékafem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou:

- Pokud méte nebo jste diive mél(a) problémy s jatry. Sdélte svému l¢kaii, pokud jste diive
mél(a) problémy s jatry vcetné hepatitidy (infekce nebo zanét jater) jakéhokoliv typu nebo jste
mél(a) jakékoliv z nasledujicich znamek a ptiznaki jaternich problémi: svédéni, zluté zbarveni
o¢niho bélma nebo kiize, tmavou moc¢ a bolest nebo nepiijemny pocit v pravé horni oblasti
bricha. Lékat Vam ma provést krevni testy kviili kontrole funkce jater pfed zah4jenim béhem
prvnich 3 mésicii 1¢by piipravkem Bosulif a pokud je klinicky vhodné.
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- Pokud méte priijem a zvracite. Sdélte svému lékari, pokud u Vas dojde k rozvoji
nasledujicich znamek a ptiznaki: zvySeni poctu stolic za den nez normalné, zvyseni poctu
zvraceni, krev ve zvratcich, krev ve stolici nebo v moci, nebo mate ¢ernou dehtovitou stolici.
Zeptejte se svého lékate, zda uzivani 1¢ki proti zvraceni mize vést k vét§imu riziku
nepravidelného srdecniho rytmu (arytmie). Zejména byste se mél(a) zeptat lékate, pokud chcete
uzivat léky obsahujici domperidon k 1é¢bé pocitu na zvraceni a/nebo zvraceni. Lécba pocitu na
zvraceni nebo zvraceni takovymi léky spolecné s ptipravkem Bosulif mtze vést k vétSimu
riziku nebezpeci srde¢ni arytmie.

- Pokud trpite problémy s krvacenim. Sd¢€lte svému lékati, pokud se u Vas rozvinou kterékoliv
z nasledujicich znamek a ptiznakd, jako je abnormalni krvaceni nebo tvorba modtin bez
predchoziho trazu.

- Pokud méte infekci. Sd¢lte svému Iékati, pokud se u Vas rozvinou kterékoliv z nasledujicich
znamek nebo ptiznaki, jako je horecka, problémy s moci, jako je paleni pfi moceni, objevi se
kasSel nebo bolest v krku.

- Pokud mite problémy se zadrZovanim tekutin. Sdélte svému 1ékafi, pokud u Vas dojde
béhem 1écby pripravkem Bosulif k rozvoji kterychkoliv z nasledujicich zndmek a ptiznaki
zadrzovani tekutin, jako jsou otoky kotnikd, chodidel nebo nohou, obtizné dychani, bolest na
hrudi nebo kaSel (mohou to byt pfiznaky zadrzovani tekutiny v plicich nebo hrudniku).

- Pokud méte problémy se srdcem. Sdélte svému Iékafi, pokud mate srde¢ni poruchu, jako je
arytmie nebo abnormalni zaznam EKG nazyvany “prodlouzeni QT intervalu”. Toto je dtlezité
vzdy, ale zejména, pokud se u Vas vyskytne Casty nebo dlouhodoby prijem, jak je popsano
vyse. Informujte svého I¢kate okamzité, pokud omdlite (ztratite védomi) nebo mate
nepravidelny srdec¢ni rytmus béhem uzivani ptipravku Bosulif, protoze toto mohou byt znamky
vazného srde¢niho onemocnéni.

- Pokud jste mél(a) nebo mate problémy s ledvinami. Sd¢lte svému Iékafi, pokud mocite
Castéji a vétsi mnozstvi svétle zbarvené moci nebo mocite méné Casto mensi mnozstvi tmave
zbarvené moci. Také sdélte svému lékafti, pokud hubnete nebo Vam otékaji chodidla, nohy,
kotniky, ruce nebo oblice;j.

- Pokud jste nékdy mél(a) infekcéni hepatitidu B (Zloutenka typu B) nebo toto onemocnéni
mate v soucasné dobé. Piipravek Bosulif mize hepatitidu B znovu aktivovat, coz mtze
v nékterych ptipadech vést k umrti. Pfed zahajenim 1écby 1€kat pacienty peclivé vysetii
s ohledem na mozny vyskyt zndmek této infekce.

- Pokud méte nebo jste mél(a) problémy se slinivkou brisni. Sd¢lte svému Iékati, pokud se u
Vas rozvine bolest nebo nepiijemny pocit v oblasti bficha.

- Pokud maite kterykoli z nasledujicich pfiznaka: zavazné kozni vyrazky. Sdélte svému
1¢kafti, pokud u Vas dojde k rozvoji kterychkoli z nasledujicich zndmek a ptiznaki: §ifici se
bolestiva vyrazka cervené nebo nachové barvy a puchyfe a/nebo 1éze na sliznici (napf. v tstech
a na rtech).

- Pokud mate kterykoli z nasledujicich priznakii: bolest v bedrech, krev v mo¢i nebo mensi
objem mo¢i. Pokud ma Vase onemocnéni velmi zdvazny pribéeh, télo nemusi byt schopné
vyloucit veSkeré odpadni latky z odumirajicich nadorovych bunék. Jde o tzv. syndrom
nadorového rozpadu, ktery miiZze do 48 hodin od podéani prvni davky ptipravku Bosulif vést
k selhani ledvin a k problémtim se srdcem. Vas 1ékat o tomto riziku vi a zajisti, abyste byl(a)
dostatecné hydratovan(a), a také Vam poskytne dalsi pfipravky, které pomohou vzniku tohoto
syndromu zabranit.

Ochrana pied sluncem a UV zifenim
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Béhem uZzivani ptipravku Bosulif mizete byt citlivéjsi na slunecni paprsky nebo UV zéfeni. Je
dualezité, abyste si zakryval(a) oblasti kiize vystavené slunecnimu zareni a pouzival(a) opalovaci krém
s vysokym ochrannym faktorem (SPF).

Déti a dospivajici
Ptipravek Bosulif neni doporucen osobam do 18 let. Tento 1ék nebyl u déti a dospivajicich studovan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Bosulif

Informujte svého lékare nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, to se tyka i 1€kd, které jsou dostupné bez 1ékatrského
predpisu, vitamint a rostlinnych ptipravkt. Nékteré 1éky mohou ovliviiovat koncentrace ptipravku
Bosulif ve Vasem téle. Informujte svého l¢kare, jestlize uzivate 1éky, které obsahuji 1écivé latky
uvedené niZe:

Nasledujici 1é¢ivé latky mohou zvysit riziko neZadoucich ucinki pFipravku Bosulif:

- ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol a flukonazol, pouzivané k [écb¢
mykotickych (plisiiovych) infekci.

- klarithromycin, telithromycin, erythromycin a ciprofloxacin pouzivané k 1écb¢ bakterialnich
infekef.

- nefazodon, pouzivany k 1é¢be deprese.

- mibefradil, diltiazem a verapamil, pouzivané¢ ke snizeni krevniho tlaku u lidi s vysokym krevnim
tlakem.

- ritonavir, lopinavir/ritonavir, indinavir, nelfinavir, sachinavir, atazanavir, amprenavir,
fosamprenavir a darunavir, pouzivané k 1écbé HIV infekci/AIDS.

- boceprevir a telaprevir, pouzivané k 1¢cbé Zloutenky typu C.

- aprepitant, pouzivany k prevenci a kontrole pocitu na zvraceni (nevolnosti) a zvraceni.

- imatinib, pouZzivany k 1écbé leukemie.

- krizotinib pouzivany k 1é¢b¢ urcitého typu rakoviny plic zvaného nemalobunécény karcinom plic.

Nasledujici 1é¢ivé latky mohou sniZit u¢innost piipravku Bosulif:

- rifampicin pouzivany k 1écbé tuberkulozy.

- fenytoin a karbamazepin pouzivané k 1écbé epilepsie.

- bosentan, pouzivany ke snizeni vysokého krevniho tlaku v plicich (plicni arteridlni hypertenze).

- nafcillin, antibiotikum pouzivané k 1écbé bakterialnich infekei.

- trezalka teckovana (rostlinny pfipravek dostupny bez lékarského predpisu), pouzivany k 1&cbé
deprese.

- efavirenz a etravirin, pouzivany k 1é¢b¢ infekci HIV/AIDS.

- modafinil pouzivany k 1écbé urcitych typt poruch spanku.

Témto 1€ktim je tfeba se vyhnout béhem uzivani ptipravku Bosulif. Jestlize je uzivate, sd¢lte to svému
1¢kafi. Lékatr mize zménit davku téchto 1€kt, zménit davku ptipravku Bosulif nebo Vs pievést na
jiny 1ék.

Nasledujici 1é¢ivé latky mohou mit vliv na srde¢ni rytmus:

- amiodaron, disopyramid, prokainamid, chinidin a sotalol, pouzivané k 1¢€b¢ poruchy srde¢niho
rytmu.

- chlorochin, halofantrin, pouzivané k 1écb¢ malarie.

- klarithromycin a moxifloxacin, antibiotika pouzivana k 1écbé bakteridlnich infekei.

- haloperidol, pouzivany k 1é¢bé psychotickych chorob, jako je schizofrenie.

- domperidon, pouzivany k 1é¢be pocitu na zvraceni a zvraceni nebo ke stimulaci tvorby
matefského mléka.

- methadon, pouzivany k 1é¢bé bolesti.

Tyto léky se maji uzivat s opatrnosti béhem 1écby ptipravkem Bosulif. Jestlize je uzivate, sdélte to
svému lékafi.
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Léky uvedené v této informaci nemusi byt jediné, které se mohou s pfipravkem Bosulif vzajemné
ovliviiovat.

Piipravek Bosulif s jidlem a pitim

Ptipravek Bosulif neuzivejte s grapefruitem nebo grapefruitovou §tavou, protoze to mize zvysit
moznost nezddoucich G€inkda.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Ptipravek Bosulif se nema uzivat béhem t¢hotenstvi, pokud to neni nezbytné, protoze by mohl
poskodit nenarozené dité. Zeptejte se sveho 1ékate predtim, nez zacnete uzivat ptipravek Bosulif,
pokud jste t€hotna nebo byste mohla otéhotnét.

Zeny uzivajici ptipravek Bosulif by se mély poradit na uzivani uc¢inné antikoncepce béhem 1écby a po
dobu alespoil 1 mésice po posledni davce. Zvraceni nebo prijem mohou snizit ii€innost peroralni
antikoncepce (uzivana Usty).

Vzhledem k riziku, Ze ptipravek Bosulif miize zptisobit sniZzeni plodnosti, mizete pted zahdjenim
1é¢cby zvazit uschovani spermatu.

Jestlize kojite, sdé€lte to svému lékati. Béhem 1écby pripravkem Bosulif nekojte, protoze by to mohlo
poskodit Vase ditée.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Jestlize se u Vas objevi zavraté€, rozmazané vidéni nebo pocit neobvyklé tinavy, vyhnéte se fizeni nebo
obsluze strojii, dokud tyto nezadouci ¢inky neodezni.

Pripravek Bosulif obsahuje sodik

Tento 1écivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v tableté o sile 100 mg, 400 mg
nebo 500 mg, to znamena4, Ze je v podstat€ ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Bosulif uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokynt svého lékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Ptipravek Bosulif Vam smi pfedepsat pouze Iékat se zkuSenostmi s 1éky k 16¢bé leukemie.

Davkovani a zpusob podani

Doporucend davka je 400 mg jednou denné u pacientll s nové diagnostikovanou CML. Doporucena
davka je 500 mg jednou denné u pacientt, u kterych predchéazejici 1é€ba CML bud’ nebyla ucinna,
nebo neni vhodna. V pfipad¢, ze mate stfedné t€zkou nebo tézkou poruchu funkce ledvin, snizi Vas
1¢kat davku o 100 mg denné (u stiedné t€zké poruchy funkce ledvin) nebo o dal§ich 100 mg (u tézké
poruchy funkce ledvin). Lékat mtize upravit ddvku s vyuzitim 100mg tablet v zavislosti na Vasem
zdravotnim stavu, na Vasi odpovédi na 1é€bu a/nebo na jakémkoliv nezaddoucim ucinku, ktery se u Vas
muze objevit. Tablety uzivejte jednou denné€ s jidlem. Polykejte je celé, zapijejte vodou.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Bosulif, neZ jste mél(a)

Pokud nahodné uzijete pfilis mnoho tablet ptipravku Bosulif nebo vys$si davku, nez potfebujete,
informujte o tom ihned svého 1€kate. Je-li to mozné, ukazte 1¢kati baleni nebo tuto ptibalovou
infomaci. Budete mozna potfebovat 1¢katskou péci.
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JestliZe jste zapomnél(a) uZit piipravek Bosulif

Pokud jste vynechal(a) davku a neub¢hlo vice nez 12 hodin, vezméte si svou doporuc¢enou davku.
Pokud jste vynechal(a) davku a mezitim ub¢hlo vice nez 12 hodin, vezméte si pfisti davku podle
Vaseho pravidelné¢ho Casu nasledujici den. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a)
vynechané tablety.

Jestlize jste prestal(a) uzivat pripravek Bosulif

Neptestavejte uzivat ptipravek Bosulif, dokud Vam to lékat netekne. Pokud nejste schopen(na) uzivat
ptipravek tak, jak Vam lékat pfedepsal, nebo mate pocit, Ze ho jiz nepotfebujete, obrat'te se ihned na
svého lékafe.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékare nebo
1¢karnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Okamzit¢ kontaktujte svého lékate, pokud zaznamenate tyto zavazné nezadouci U€inky (viz také bod 2
,Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Bosulif uzivat®):

Onemocnéni krve. Sd¢lte svému Iékati ihned, jestlize mate néktery z néasledujicich pfiznakd:
krvéceni, horecku nebo snadnou tvorbu modiin (mohl(a) byste mit poruchu krve nebo lymfatického
systému).

Onemocnéni jater. Sdélte svému lékati ihned, pokud mate kterykoliv z néasledujicich pfiznakd:
svédeéni, zazloutlé oci nebo kiizi, tmavou moc¢ a bolest nebo nepiijemné pocity v pravé horni oblasti
bticha nebo horecku.

Onemocnéni Zaludku/stiev. Sdélte svému lékati, pokud se objevi bolest bficha, paleni zahy, prijem,
zacpa, pocit na zvraceni a zvraceni.

Problémy se srdcem. Sdélte svému lékafi, pokud mate problémy se srdcem, jako je abnormalni
zaznam na EKG, tzn. “prodlouzeni QT intervalu”. Pokud omdlite (ztratite védomi) nebo mate
nepravidelny srde¢ni rytmus béhem uzivani ptipravku Bosulif.

Reaktivace hepatitdy B. Recidiva (reaktivace) hepatitidy B, pokud jste v minulosti mél(a) toto
onemocnéni (infekce jater).

Zavazna koZni vyrazka. Sdélte svému lékati ihned, pokud mate kterykoli z nasledujicich ptiznaku:
Sitici se bolestiva vyrazka cervené nebo nachové barvy a puchyte a/nebo 1éze na sliznici (napf.
v Ustech a na rtech).

Nezadouci ucinky ptipravku Bosulif mohou zahrnovat:

Velmi ¢asté neZadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacienti):

- snizeni poctu: krevnich desticek, ¢ervenych krvinek a/nebo neutrofilii (typ bilych krvinek).

- prijjem, zvraceni, bolest bficha, pocit na zvraceni.

- horecka, otoky rukou, nohou nebo obli¢eje, inava, slabost.

- infekce dychacich cest.

- zanét nosohltanu.

- zmeény v krevnich testech k vySetteni, zda ptipravek Bosulif ma vliv na Vase jatra a/nebo
slinivku bfi$ni, ledviny.

- snizena chut’ k jidlu.
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- bolest kloubti, bolest zad.

- bolest hlavy.

- kozni vyrazka, ktera mize byt svédici a/nebo celkova.
- kasel.

- dusnost.

- pocit nestability (zavrat).

- tekutina na plicich (plicni vypotek).

- svédeni.

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout aZ 1 z 10 pacienti):

- nizky pocet bilych krvinek (leukopenie).

- podrazdény zaludek (zanét zaludku), krvaceni ze zaludku nebo stiev.

- bolest na hrudi, bolest.

- toxické poskozeni jater, abnormalni funkce jater, véetné poruchy jater.

- plicni infekce (pneumonie), chiipka, zanét pradusek.

- porucha srde¢niho rytmu, ktera zvySuje pravdépodobnost vzniku mdlob, zavrati a buSeni srdce.

- zvySeni krevniho tlaku.

- vysoka hladina drasliku v krvi, nizka hladina fosforu v krvi, nadmérna ztrata télesnych tekutin
(dehydratace).

- bolest svald.

- zmény chuti (dysgeuzie).

- akutni selhani ledvin, selhani ledvin, porucha funkce ledvin.

- tekutina okolo srdce (vypotek v osrdecniku).

- zvonéni v usich (usni Selest).

- koptivka, akné.

- fotosensitivni reakce (citlivost na UV paprsky ze slunce a jinych zdroji svétla).

- alergicka reakce.

- abnormaln¢ vysoky tlak krve v plicnich tepnach (plicni hypertenze).

- akutni zanét slinivky bfisni (akutni pankreatitida).

- selhani dychani.

Méné casté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientii):

- horecka spojena s nizkym poctem bilych krvinek (febrilni neutropenie).

- poskozeni jater.

- zivot ohrozujici alergicka reakce (anafylakticky Sok).

- abnormalni hromadéni tekutiny v plicich (akutni otok plic).

- kozni erupce.

- zanét osrde¢niku — obalu, v némz je uloZeno srdce (perikarditida).

- vyrazné snizeni poctu granulocytt (typ bilych krvinek).

- zavazné kozni projevy (erythema multiforme).

- pocit na zvraceni, duSnost, nepravidelny srdecni tep, svalové kiece, epileptické zachvaty,
zakalend moc¢ a unava spojena s neobvyklymi vysledky laboratornich testii (vysoké hladiny
drasliku, kyseliny mocové a fosforu a nizké hladiny vapniku v krvi), které mohou vést ke
zménam funkce ledvin a akutnimu selhani ledvin (syndrom nadorového rozpadu ).

Neni znamo (¢etnost vyskytu nelze z dostupnych udaju urcit):

- zavazné kozni projevy z divodu alergické reakce (Stevenstiv-Johnsoniv syndrom, toxicka
epidermalni nekrolyza), exfoliativni (Supinata, olupujici se) vyrazka.

- intersticialni plicni onemocnéni (onemocnéni zplsobujici zjizveni plic): znamky onemocnéni
zahrnuji kasel, potize s dychanim, bolestivé dychani.
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Hlaseni nezadoucich uéinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému lékafti, lékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn€ postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich uc€inki, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Nezadouci uc¢inky mtizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkti uvedené¢ho v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich ucinki
muzete pfispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Bosulif uchovavat

- Uchovévejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

- Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na f6lii blistru a krabicce
za ,,EXP* nebo ,,Pouzitelné do:*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného
mésice.

- Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.

- Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si vSimnete, ze obal je poSkozeny nebo vykazuje znamky
poruseni.

- Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se
sveho lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Bosulif obsahuje

- Lécivou latkou je bosutinibum. Bosulif potahované tablety se dodava v rliznych silach.
Bosulif 100 mg: jedna potahovana tableta obsahuje bosutinibum 100 mg (jako bosutinibum
monohydricum).
Bosulif 400 mg: jedna potahovand tableta obsahuje bosutinibum 400 mg (jako bosutinibum
monohydricum).
Bosulif 500 mg: jedna potahovana tableta obsahuje bosutinibum 500 mg (jako bosutinibum
monohydricum).

- Dalsimi slozkami jsou mikrokrystalicka celulosa (E460), sodna stl kroskarmelosy (E468),
poloxamer 188, povidon (E1201) a magnesium-stearat (E470b). Potahova vrstva tablety
obsahuje polyvinylalkohol, oxid titanicity (E171), makrogol 3350, mastek (E553b) a zluty oxid
zelezity (E172, pro Bosulif 100 mg a 400 mg) nebo Cerveny oxid zelezity (E172, pro
Bosulif 400 mg a 500 mg).

Jak pripravek Bosulif vypada a co obsahuje toto baleni

Bosulif 100 mg potahované tablety jsou Zluté ovalné bikonvexni s vyrazenym napisem “Pfizer” na
jedné stran¢ a “100” na druhé stran¢.

Bosulif 100 mg je dostupny v blistrech obsahujicich bud’ 14, nebo 15 potahovanych tablet. Jedna
krabicka obsahuje 28 nebo 30 potahovanych tablet nebo 112 potahovanych tablet.

Bosulif 400 mg potahované tablety jsou oranzové ovalné bikonvexni s vyrazenym napisem “Pfizer”
na jedné stran¢ a “400” na druhé stran¢.

Bosulif 400 mg je dostupny v blistrech obsahujicich bud’ 14, nebo 15 potahovanych tablet. Jedna
krabicka obsahuje 28 nebo 30 potahovanych tablet.

Bosulif 500 mg potahované tablety jsou Cervené ovalné bikonvexni s vyrazenym napisem “Pfizer” na
jedné stran¢ a “500” na druhé stran¢.

Ptipravek Bosulif 500 mg je dostupny v blistrech obsahujicich bud’ 14 nebo 15 potahovanych tablet.
Jedna krabicka obsahuje 28 nebo 30 potahovanych tablet.
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Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

Vyrobce

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Némecko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

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

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

EA\rada
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785 800

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

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

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel:+48 22 335 61 00
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France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 385 1 3908 777

Ireland

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

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog

Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch)

TnA+357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel.: +371 670 35 775

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruZznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

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

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacné zlozka
Tel.: +421 2 3355 5500

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

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

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

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.cu.
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