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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bosulif 100 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg bosutynibu (w postaci jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Z6tta, owalna, dwuwypukla tabletka powlekana z wytloczonym napisem ,,Pfizer” na jednej stronie
i,,100” na drugie;j.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Bosulif jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekta biataczka szpikowa

z chromosomem Philadelphia (ang. Ph+ CML, Philadelphia chromosome positive chronic
myelogenous leukaemia) w fazie przewlektej (ang. CP, chronic phase), fazie akceleracji (ang. AP,
accelerated phase) i fazie przetomu blastycznego (ang. BP, blast phase), ktorzy byli wezesniej leczeni
jednym lub wieloma inhibitorami kinazy tyrozynowej, i w przypadku ktorych imatynib, nilotynib

i dasatynib nie sg wlasciwymi produktami leczniczymi.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpoczaé lekarz do§wiadczony w diagnozowaniu i leczeniu pacjentow z
przewlekla biataczka szpikowa.

Dawkowanie
Zalecana dawka to 500 mg bosutynibu raz na dobg. W badaniach klinicznych leczenie bosutynibem
kontynuowano do czasu progresji choroby lub wystapienia nietolerancji leczenia u pacjenta.

Dostosowanie dawki

W badaniu klinicznym fazy II dorostych pacjentow z leczona wczesniej biataczka Ph+ zwigkszenie
dawki do 600 mg raz na dobg przyjmowanej z pokarmem byto dozwolone u pacjentéw, u ktorych nie
wystapity ciezkie ani dtugotrwate dziatania niepozadane o nasileniu umiarkowanym, pod warunkiem
zaistnienia ktorejkolwiek z sytuacji wymienionych ponizej. Dawke bosutynibu zwigkszono do 600 mg
tacznie u 85 pacjentow (15,2%), ktorzy rozpoczeli leczenie od dawki < 500 mg (n = 558).

Sytuacje pozwalajace na zwigkszenie dawki:

- nicosiagnigcie catkowitej odpowiedzi hematologicznej (ang. CHR, complete haematologic
response) do tygodnia 8.

- nicosiagnigcie catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej (ang. CCyR, complete cytogenetic
response) do tygodnia 12.

Dawki powyzej 600 mg na dobg nie byly badane i dlatego nie nalezy ich podawac.



Dostosowanie dawki w zaleznosci od wystgpienia dziatan niepozqgdanych

Dostosowanie dawki w przypadku niehematologicznych dziatan niepozgdanych

W przypadku wystapienia umiarkowanej lub cigzkiej, klinicznie istotnej toksycznos$ci
niehematologicznej nalezy przerwa¢ podawanie bosutynibu. Po ustapieniu objawow toksycznosci
mozna wznowi¢ stosowanie produktu od dawki 400 mg raz na dobg. W okreslonych stanach
klinicznych nalezy rozwazy¢ ponowne zwigkszenie dawki do 500 mg raz na dobg (patrz punkt 4.4).

Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz watrobowych: w przypadku ponadpigciokrotnego
zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz powyzej gornej granicy normy (> 5 x GGN) w danej
instytucji, nalezy przerwa¢ podawanie bosutynibu do czasu powrotu tych aktywnos$ci do warto$ci
<2,5 x GGN, po czym wznowi¢ stosowanie tego produktu leczniczego od dawki 400 mg raz na dobe.
Jesli powrdt do danych wartosci trwa dtuzej niz 4 tygodnie, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
bosutynibem. Jesli zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz > 3 x GGN wystepuje jednoczesnie ze
zwigkszeniem st¢zenia bilirubiny > 2 x GGN i aktywnosci fosfatazy zasadowej < 2 x GGN, nalezy
przerwac leczenie bosutynibem (patrz punkt 4.4).

Biegunka: w przypadku wystapienia biegunki stopnia 3.—4. wedtug klasyfikacji dziatan
niepozadanych NCI CTCAE (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events) nalezy przerwa¢ podawanie bosutynibu. Po przywrdceniu stopnia < 1. mozna
wznowi¢ stosowanie tego produktu leczniczego od dawki 400 mg raz na dobg (patrz punkt 4.4).

Dostosowanie dawki w przypadku hematologicznych dzialan niepozqdanych
W przypadku wystapienia cig¢zkiej lub dtugotrwalej neutropenii i matoptytkowosci zalecane jest

zmniejszenie dawki wedlug schematu opisanego w Tabeli 1.

Tabela 1. Dostosowanie dawki w przypadku neutropenii i maloplytkowosci

ANC* < 1,0 x 10%/1 Wstrzyma¢ podawanie bosutynibu do czasu przywrdcenia ANC
do warto$ci > 1,0 x 10%/11 ptytek krwi > 50 x 10/1.

i (lub)
Jesli powrdt do wymaganej wartosci nastapi w ciggu 2 tygodni,
phytki < 50 x 10%/1 wznowi¢ leczenie bosutynibem w takiej samej dawce. Jesli mala
liczba krwinek utrzymuje si¢ przez ponad 2 tygodnie, wznowié
leczenie od dawki zmniejszonej o 100 mg.

W przypadku nawrotu cytopenii, po powrocie parametrow do
prawidlowych warto$ci wznowic leczenie od dawki
zmnigjszonej o 100 mg.

Nie przeprowadzono oceny dawek mniejszych niz 300 mg na
dobe.

* ANC, absolute neutrophil count = bezwzgledna liczba neutrofili

Szczegolne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Brak szczegdlnych zalecen dotyczacych dawki u pacjentoéw w podeszlym wieku. Ze wzgledu na
ograniczong liczbg informacji dotyczacych stosowania produktu leczniczego u 0s6b w podesztym
wieku, nalezy zachowac ostroznos$¢ w tej grupie pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Pacjenci ze st¢zeniem kreatyniny w surowicy > 1,5 x GGN zostali wykluczeni z badan dotyczacych
CML. U pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek w trakcie badan zaobserwowano
tendencje zwigkszania si¢ ekspozycji (AUC).



Zaburzenia serca

Pacjenci z nickontrolowana lub istotna klinicznie choroba serca (np. niedawno przebytym zawatem
migsnia sercowego, zastoinowa niewydolnoscia serca lub dusznica bolesna niestabilna) zostali
wykluczeni z badan klinicznych. W przypadku pacjentéw z istotnymi klinicznie zaburzeniami serca
nalezy zachowac¢ szczegolna ostroznosé (patrz punkt 4.4).

Niedawno przebyte lub utrzymujqce sie istotne klinicznie zaburzenia zotqdka i jelit

Pacjenci z niedawno przebytymi lub utrzymujacymi si¢ istotnymi klinicznie zaburzeniami zotadka
ijelit (np. nasilonymi wymiotami i (Iub) biegunka) zostali wykluczeni z badan klinicznych.

W przypadku pacjentow z niedawno przebytymi lub utrzymujacymi si¢ istotnymi klinicznie
zaburzeniami zotadka i jelit, nalezy zachowac¢ szczegdlna ostrozno$¢ (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci bosutynibu u pacjentoéw w wieku ponizej
18 lat. Brak dostgpnych danych.

Sposob podawania

Bosulif nalezy przyjmowac¢ doustnie raz na dobg podczas positkow (patrz punkt 5.2). W przypadku
pominigcia dawki nie nalezy przyjmowac¢ dodatkowej dawki. Przepisang dawke nalezy przyjac¢
nastgpnego dnia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub ktdrakolwiek substancjg¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

Niewydolno$¢ watroby (patrz punkty 5.115.2).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynnosci watroby

Leczenie bosutynibem jest zwigzane z ryzykiem zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz w surowicy
(AIAT, AspAT).

Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz zwykle wystgpowala na wczesnym etapie leczenia (u ponad
80% pacjentow, u ktorych nastapito zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz dowolnego stopnia, do
pierwszego takiego zdarzenia doszto w ciagu pierwszych 3 miesigcy). U pacjentow otrzymujacych
bosutynib nalezy przeprowadzi¢ testy czynnos$ciowe watroby przed rozpoczgciem leczenia i raz w
miesiacu w ciagu pierwszych trzech miesigcy leczenia i zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

W przypadku pacjentéw ze zwigkszona aktywnos$cia aminotransferaz nalezy tymczasowo wstrzymac
podawanie bosutynibu (biorac pod uwage zmniejszenie dawki po przywrdceniu nasilenia zdarzenia
niepozadanego do stopnia 1. lub stanu poczatkowego) i (lub) przerwa¢ leczenie bosutynibem.
Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz, zwlaszcza w przypadku rownoczesnego zwigkszenia stezenia
bilirubiny, moze stanowi¢ wczesng oznake polekowego uszkodzenia watroby; takich pacjentow
nalezy podda¢ odpowiedniemu leczeniu (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Biegunka i wymioty

Leczenie bosutynibem wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia biegunki i wymiotow, dlatego w przypadku
pacjentow z niedawno przebytymi lub utrzymujacymi si¢ istotnymi klinicznie zaburzeniami zotadka
ijelit, nalezy stosowac ten produkt leczniczy z zachowaniem ostroznos$ci i wytacznie po doktadnej
ocenie korzysci i ryzyka, poniewaz tacy pacjenci zostali wykluczeni z badan klinicznych.

U pacjentow, u ktorych wystapi biegunka i wymioty, nalezy zastosowac standardowe leczenie, w tym
podanie przeciwbiegunkowego lub przeciwwymiotnego produktu leczniczego i (lub) uzupehienie
ptynéw. Dodatkowo, w przypadku tych zdarzen mozna tymczasowo wstrzyma¢ podawanie
bosutynibu, zmniejszy¢ dawke i (lub) przerwac leczenie bosutynibem (patrz punkty 4.2 i 4.8). Lek
przeciwwymiotny, domperidon, moze powodowac¢ wydtuzenie odstepu QT i wywotywac arytmie typu
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»torsades de pointes”, dlatego nalezy unika¢ skojarzonego podawania z domperidonem. Nalezy go
uzy¢ wylacznie w sytuacji, gdy inne leki sa nieskuteczne. W takich sytuacjach wymagana jest
indywidualna ocena korzysci i ryzyka dla kazdego przypadku, a pacjenci powinni by¢ monitorowani
w celu wykrycia wydtuzenia odstepu QT.

Mielosupresja
Leczenie bosutynibem jest zwigzane z ryzykiem mielosupresji definiowanej jako niedokrwistosc,

neutropenia i matoptytkowos¢. Nalezy co tydzien wykonywa¢ pelna morfologi¢ krwi w ciagu
pierwszego miesiaca leczenia, a nastgpnie co miesiac lub zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.
Mielosupresj¢ nalezy (mozna) leczy¢ przez tymczasowe wstrzymanie podawania bosutynibu,
zmniejszenie dawki i (lub) przerwanie leczenia bosutynibem (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Zatrzymanie ptynow

Leczenie bosutynibem moze wigzac si¢ z zatrzymaniem plynéow w organizmie, w tym wysigkiem
osierdziowym, wysigkiem optucnowym i obrzgkiem ptuc. Pacjenci powinni by¢ monitorowani i objeci
standardowym leczeniem. Dodatkowo, w przypadku tych zdarzen mozna tymczasowo wstrzymac
podawanie bosutynibu, zmniejszy¢ dawke i (lub) przerwac leczenie bosutynibem (patrz punkty 4.2
14.8).

Aktywno$¢ lipazy w surowicy

Zaobserwowano zwigkszenie aktywnosci lipazy w surowicy. U pacjentdow, ktorzy przebyli zapalenie
trzustki, nalezy zachowac szczegdlng ostroznosc¢. Jesli zwigkszeniu aktywnosci lipazy towarzysza
objawy brzuszne, nalezy przerwac¢ podawanie produktu leczniczego Bosulif i rozwazy¢ wykonanie
odpowiednich badan diagnostycznych w celu wykluczenia zapalenia trzustki (patrz punkt 4.2).

Zakazenia
Przyjmowanie produktu leczniczego Bosulif moze by¢ przyczyna predyspozycji pacjentow do
zakazen bakteryjnych, grzybiczych, wirusowych lub pierwotniakowych.

Potencjal proarytmiczny

W automatycznym odczycie EKG stwierdzono wydtuzenie odstgpu QTc bez towarzyszacych
zaburzen rytmu. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas podawania produktu leczniczego Bosulif
pacjentom, u ktérych wystgpowato wydtuzenie odstepu QTc lub tym, ktdrzy sa do tego
predysponowani, pacjentom z nickontrolowang Iub istotng klinicznie choroba serca, w tym niedawno
przebytym zawalem mig$nia sercowego, zastoinowa niewydolnoscia serca, dusznica bolesna
niestabilng lub istotna klinicznie bradykardia, oraz pacjentom przyjmujacym produkty lecznicze
mogace wydtuza¢ odstep QT (np. przeciwarytmiczne produkty lecznicze i inne substancje mogace
wydtuza¢ odstep QT [patrz punkt 4.5]). Wspoétistniejaca hipokaliemia lub hipomagnezemia moga
dodatkowo nasili¢ to dziatanie.

Zalecane jest monitorowanie wplywu na odstgp QTc i wykonywanie wyjsciowego badania EKG
przed rozpoczgciem leczenia produktem Bosulif, oraz w przypadkach wskazanych klinicznie. Przed
podaniem produktu leczniczego Bosulif nalezy wyleczy¢ hipokaliemig lub hipomagnezemig,

a nastepnie okresowo kontrolowac stezenie potasu i magnezu w trakcie terapii.

Zaburzenia czynnosci nerek

Pacjenci ze stgzeniem kreatyniny w surowicy > 1,5 x GGN zostali wykluczeni z badan dotyczacych
CML. W oparciu o analize farmakokinetyczna populacji wsrod pacjentow z CML u pacjentow

z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek w trakcie badan zaobserwowano tendencjg
zwigkszania si¢ ekspozycji (AUC) (patrz punkt 4.2).




Inhibitory CYP3A

Nalezy unika¢ réwnoczesnego stosowania produktu leczniczego Bosulif i inhibitorow CYP3A silnie
dziatajacych lub o $redniej sile dziatania, poniewaz prowadzi to do zwigkszenia stgzenia bosutynibu
w osoczu (patrz punkt 4.5).

Do leczenia skojarzonego zaleca si¢ wybranie produktu leczniczego bez wptywu hamujacego lub
o minimalnym potencjale hamujacym CYP3A, jesli jest to mozliwe.

Jesli w trakcie leczenia produktem leczniczym Bosulif konieczne jest podanie inhibitora CYP3A
silnie dziatajacego lub o $redniej sile dziatania, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem
leczniczym Bosulif lub zmniejszenie jego dawki.

Induktory CYP3A

Nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania produktu leczniczego Bosulif i induktoréw CYP3A silnie
dziatajacych lub o $redniej sile dziatania, poniewaz prowadzi to do zmniejszenia stezenia bosutynibu
w osoczu (patrz punkt 4.5).

Wplyw pozywienia
Nalezy unika¢ spozywania produktow zawierajacych grejpfruty, w tym soku grejpfrutowego oraz
innych pokarméw hamujacych CYP3A (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych produktéw leczniczych na bosutynib

Inhibitory CYP3A4

Nalezy unika¢ réwnoczesnego stosowania bosutynibu z silnymi inhibitorami CYP3A (np.
rytonawirem, indynawirem, nelfinawirem, sakwinawirem, ketokonazolem, itrakonazolem,
worykonazolem, pozakonazolem, troleandomycyna, klarytromycyna, telitromycyna, boceprewirem,
telaprewirem, mibefradylem, nefazodonem, koniwaptanem, produktami zawierajacymi grejpfruty,
w tym sokiem grejpfrutowym) lub inhibitorami CYP3A o $redniej sile dziatania (np. flukonazolem,
darunawirem, erytromycyna, diltiazemem, dronedaronem, atazanawirem, aprepitantem,
amprenawirem, fosamprenawirem, imatynibem, werapamilem, tofisopamem, cyprofloksacyna),
poniewaz prowadzi to do zwigkszenia stgzenia bosutynibu w osoczu.

W przypadku réwnoczesnego stosowania bosutynibu z tagodnymi inhibitorami CYP3A nalezy
zachowac szczego6lng ostroznosc.

Do leczenia skojarzonego zaleca si¢ wybranie produktu leczniczego bez wptywu hamujacego lub
o minimalnym potencjale hamujacym enzym CYP3A, jesli jest to mozliwe.

Jesli w trakcie leczenia produktem leczniczym Bosulif konieczne jest podanie inhibitora CYP3A
silnie dziatajacego lub o $redniej sile dziatania, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem
leczniczym Bosulif lub zmniejszenie jego dawki.

Podczas badania 24 zdrowych osobnikow, ktérym rownoczes$nie podano na czczo pie¢ dobowych
dawek 400 mg ketokonazolu z jedna dawka 100 mg bosutynibu, wykazano, ze ketokonazol powoduje
5,2-krotne zwigkszenie wartosci C,,x bosutynibu oraz 8,6-krotne zwigkszenie wartosci AUC
bosutynibu w osoczu w poréwnaniu z podaniem tylko bosutynibu.

Induktory CYP3A4

Nalezy unika¢ réwnoczesnego stosowania produktu leczniczego Bosulif z silnymi induktorami
CYP3A (np. ryfampicyna, fenytoina, karbamazeping, zielem dziurawca zwyczajnego Hypericum
perforatum, ryfabutyna, fenobarbitalem) lub induktorami CYP3A o $redniej sile dziatania (np.
bozentanem, nafcyling, efawirenzem, modafinilem, etrawiryna), poniewaz prowadzi to do
zmniejszenia st¢zenia bosutynibu w osoczu.



Z powodu duzego zmniejszenia ekspozycji na bosutynib wystepujacego podczas rownoczesnego
podawania bosutynibu z ryfampicyna mato prawdopodobne jest, aby zwigkszenie dawki produktu
leczniczego Bosulif podawanego w skojarzeniu z induktorami CYP3A silnie dziatajacymi lub

o Sredniej sile dzialania moglo wystarczajaco zrekompensowa¢ zmniejszenie ekspozycji.

W przypadku rownoczesnego stosowania produktu leczniczego Bosulif z tagodnymi induktorami
CYP3A nalezy zachowac¢ szczegdlna ostrozno$¢. Po rownoczesnym podawaniu jednej dawki
bosutynibu z szescioma dobowymi dawkami 600 mg ryfampicyny 24 zdrowym osobnikom po positku,
ekspozycja na bosutynib (C.x 1 AUC w osoczu) zmniejszylta si¢ odpowiednio do 14% i 6%

w stosunku do wartosci uzyskanych po podaniu tylko 500 mg bosutynibu.

Inhibitory pompy protonowej

W przypadku réwnoczesnego podawania produktu leczniczego Bosulif z inhibitorami pompy
protonowej nalezy zachowac¢ szczegdlna ostroznos¢. Nalezy rozwazy¢ stosowanie krotko dziatajacych
produktow zobojetniajacych zamiast inhibitorow pompy protonowej, i w miar¢ mozliwosci, nalezy
rowniez rozdzieli¢ w czasie podanie bosutynibu i produktow zobojetniajacych (np. bosutynib
przyjmowac rano, a srodki zobojgtniajace — wieczorem). W warunkach in vitro bosutynib wykazuje
zalezna od pH rozpuszczalnos¢ w wodzie. Po rownoczesnym podawaniu doustnie jednej dawki
bosutynibu (400 mg) z wieloma dawkami lanzoprazolu (60 mg) 24 zdrowym osobnikom bgdacym na
czczo wartosci Cax 1 AUC bosutynibu zmniejszyty si¢ odpowiednio do 54% i 74% w stosunku do
wartosci uzyskanych po podaniu tylko bosutynibu (400 mg).

Wptyw bosutynibu na inne produkty lecznicze

W przypadku podawania bosutynibu wraz z produktami leczniczymi bgdacymi substratami
glikoproteiny P nalezy zachowa¢ szczegdlna ostroznos¢. Badania in vitro wskazuja, ze bosutynib
moze powodowac zwigkszenie stgzen w osoczu produktow leczniczych bedacych substratami
glikoproteiny P (np. digoksyny, kolchicyny, takrolimusu i chinidyny); chemioterapeutykow (np.
etopozydu, doksorubicyny i winblastyny); lekow immunosupresyjnych, glikokortykosteroidow (np.
deksametazonu); produktéw stosowanych do leczenia przeciwretrowirusowego w zakazeniach
wirusem HIV-1 (np. inhibitoréow proteazy i nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy).

Badania in vitro wskazuja, ze mato prawdopodobne jest, aby w wyniku indukcji przez bosutynib
metabolizmu produktéw leczniczych bedacych substratami CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19
i CYP3A4 wystapily jakiekolwiek interakcje migdzy lekami podawanymi w dawkach
terapeutycznych.

Badania in vitro wskazuja, ze mato prawdopodobne jest, aby w wyniku hamowania przez bosutynib
metabolizmu produktéw leczniczych bedacych substratami CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 Iub CYP3A4/5 wystapity istotne klinicznie interakcje migdzy lekami
podawanymi w dawkach terapeutycznych.

Przeciwarytmiczne produkty lecznicze i inne substancje mogqce wydtuzy¢ odstep QT

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania bosutynibu u pacjentow, u ktorych wystepowato lub
moze wystapi¢ wydtuzenie odstgpu QT, w tym pacjentdw przyjmujacych przeciwarytmiczne produkty
lecznicze, takie jak amiodaron, dyzopiramid, prokainamid, chinidyna i sotalol, lub inne produkty
lecznicze mogace wydtuzy¢ odstep QT, takie jak chlorochina, halofantryna, klarytromycyna,
domperidon, haloperydol, metadon i moksyfloksacyna (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac¢ skuteczna metodg antykoncepcji i unikaé zajécia
w cigze w trakcie przyjmowania produktu leczniczego Bosulif. Dodatkowo, nalezy poinstruowac
pacjentki, ze wymioty i biegunka moga zmniejsza¢ skuteczno$¢ doustnych srodkow
antykoncepcyjnych poprzez uniemozliwienie catkowitego wchtonigcia.




Ciaza
Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Bosulif u kobiet

w okresie ciazy. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wpltyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Produkt leczniczy Bosulif nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku
rozrodczym niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji. W przypadku stosowania produktu
leczniczego Bosulif w okresie ciazy lub zajscia pacjentki w ciazg w trakcie leczenia produktem
leczniczym Bosulif, nalezy poinformowac¢ pacjentk¢ o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy bosutynib i jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Badanie

z zastosowaniem znakowanego radioaktywnie bosutynibu ['*C] u samic szczuréw wykazato
przenikanie radioaktywnos$ci pochodzacej od bosutynibu do mleka (patrz punkt 5.3). Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersia. Podczas leczenia bosutynibem nalezy przerwac
karmienie piersia.

Plodnos¢
Na podstawie wynikow badan nieklinicznych stwierdzono, ze bosutynib moze potencjalnie zaburza¢
funkcje rozrodcze i ptodnos¢ u ludzi (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obsltugiwania maszyn

Bosulif nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Jednak, jesli u pacjenta przyjmujacego bosutynib wystepuja zawroty glowy,
zmeczenie, zaburzenia widzenia lub inne dzialania niepozadane mogace mie¢ wpltyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, powinien on powstrzymac si¢ od wykonywania tych
czynnosci do czasu ustapienia dziatan niepozadanych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Co najmniej 1 dawke bosutynibu stosowanego w monoterapii otrzymato 870 pacjentéw z biataczka

z chromosomem Ph+. Byli to zaréwno pacjenci z nowo zdiagnozowana biataczka CML

z chromosomem Ph+ w fazie przewlektej, jak i pacjenci z CML z chromosomem Ph+ w fazie
przewlektej, fazie akceleracji lub fazie przetomu blastycznego, badz ostra biataczka limfoblastyczna
(ang. ALL, acute lymphoblastic leukaemia) z chromosomem Ph+ wykazujacy opornos$¢ na
wczesniejsze leczenie lub jego nietolerancjg. Grupa ta obejmowata 248 nieleczonych wczesniej
pacjentow z CML, ktorzy brali udzial w badaniu fazy III, oraz 570 i 52 leczonych wczesniej
pacjentow z biataczka z chromosomem Ph+, ktorzy brali udziat w dwoch badaniach fazy I/II. Mediana
czasu trwania leczenia wynosita odpowiednio 16,6 miesiaca (0,03—30,4 miesiaca), 11 miesigcy (0,03—
55,1 miesiaca) i 5,5 miesiaca (0,3—30,4 miesiaca).

W przypadku 848 (97,5%) pacjentow zgloszono co najmniej 1 dziatanie niepozadane produktu
leczniczego dowolnego stopnia toksycznos$ci. Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi
produktu leczniczego zgltoszonymi przez > 20% pacjentow byly biegunka (78,5%), nudnosci (42,1%),
matoptytkowos¢ (38,5%), wymioty (37,1%), bol brzucha (33,4%), wysypka (32,4%), niedokrwistos¢
(27,4%), goraczka (23,4%) i zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (22,3%).

W przypadku 531 (61,0%) pacjentow zgloszono co najmniej 1 dziatanie niepozadane produktu
leczniczego stopnia 3. lub 4. Dzialaniami niepozadanymi produktu leczniczego stopnia 3. lub 4.
zgloszonymi przez > 5% pacjentdow bylty matoptytkowosé (25,4%), niedokrwistos$¢ (12,3%),
neutropenia (11,5%), zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (10,2%), biegunka
(9,1%), wysypka (6,1%), zwigkszenie aktywnosci lipazy (5,2%) i1 zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej (5,0%).



Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Przedstawione ponizej dzialania niepozadane byly zglaszane przez pacjentéw bioracych udziat

w badaniach klinicznych dotyczacych stosowania bosutynibu (tabela 2). Ponizszy wykaz powstat na
podstawie oceny danych dotyczacych dziatan niepozadanych uzyskanych od 870 pacjentéw z nowo
zdiagnozowana biataczka CML z chromosomem Ph+ w fazie przewleklej, jak i pacjenci z CML

z chromosomem Ph+ w fazie przewleklej, fazie akceleracji lub fazie przetomu blastycznego, badz
ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Ph+ wykazujacy opornos¢ na wczesniejsze leczenie
lub jego nietolerancje, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke bosutynibu stosowanego w monoterapii.

Dziatania niepozadane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzaddéw oraz czgstosci

wystepowania. Kategorie czgstosci zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10), czgsto
(=21/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgsto$ci wystepowania, dziatania niepozadane wymieniono
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 2. Dzialania niepozadane zwigzane z przyjmowaniem bosutynibu

Klasyfikacja Czestosé Dziatania Wszystkich | Stopnia 3. | Stopnia 4.
uktadow niepozqdane stopni n (%) n (%)
i narzqdow n (%)
Zakazenia Bardzo czgsto Zakazenie uktadu 99 (11,4) 4(0,5) 0
i zarazenia oddechowego”
pasozytnicze Czgsto Zapalenie ptuc’ 45 (5,2) 21 (24) 5(0,6)
Grypa 47 (5,4 2 (0,2) 0
Zapalenie oskrzeli 27 (3,1) 1(0,1) 0
Zapalenie 81 (9,3) 0 0
nosogardzieli
Zaburzenia Bardzo czgsto Matoptytkowos¢ 335(38,5) | 127 (14,6) | 94 (10,8)
krwi i ukladu Neutropenia 141 (16,2) | 67 (7,7) 33 (3,8)
chlonnego Niedokrwistos¢ 238 (274) 182094 25(2,9)
Leukopenia 94 (10,8) 31(3,6) 8 (0,9
Czgsto Goraczka 13 (1,5) 8(0,9) 3(0,3)
neutropeniczna
Niezbyt czgsto Granulocytopenia 2(0,2) 0 2(0,2)
Zaburzenia Czesto Nadwrazliwo$¢ na 12 (1,4) 7(0,8) 0
ukladu leki
immunologiczne | Niezbyt czesto Wstrzas 2(0,2) 0 2(0,2)
g0 anafilaktyczny
Zaburzenia Bardzo czgsto Zmniejszenie apetytu | 109 (12,5) | 4 (0,5) 0
metabolizmu Czesto Odwodnienie 20 (2,3) 2(0,2) 0
i odzywiania Hiperkaliemia 23 (2,6) 2(0,2) 1(0,1)
Hipofosfatemia 54 (6,2) 18 (2,1) 0
Zaburzenia Bardzo czgsto Bol glowy 148 (17,0) | 9(1,0) 3(0,3)
ukladu Czesto Zawroty glowy 74 (8.,5) 2(0,2) 0
nerwowego Zaburzenia smaku 18 (2,1) 0 0
Zaburzenia Niezbyt czgsto Szumy uszne 8(0,9) 0 0
ucha i blednika
Zaburzenia Czesto Wysiek osierdziowy | 16 (1,8) 2(0,2) 1(0,1)
serca Wydtuzenie odstepu | 10 (1,1) 1(0,1) 0
QT w EKG*®
Niezbyt czgsto Zapalenie osierdzia 1(0,1) 1(0,1) 0




Klasyfikacja Czestosé Dzialania Wszystkich | Stopnia 3. | Stopnia 4.
uktadow niepoiqdane stopni n (%) n (%)
i narzqdow n (%)
Zaburzenia Bardzo czgsto Kaszel 125(144) |0 0
ukladu Czgsto Dusznosé 82 (9,4) 15 (1,7) 3(0,3)
oddechowego, Wysigk optucnowy 52 (6,0) 14 (1,6) 1(0,1)
klatki Niezbyt czesto Niewydolnos¢ 5(0,6) 1(0,1) 1(0,1)
piersiowej oddechowa
i Srodpiersia Ostry obrzek ptuc 3 (0,3) 1(0,1) 1(0,1)
Nadcisnienie ptucne | 4 (0,5) 1(0,1) 0
Zaburzenia Bardzo czgsto Biegunka 683 (78,5) | 78 (9,0) 1(0,1)
zoladka i jelit Wymioty 323 37,1) 12529 0
Nudnosci 366 (42,1) | 10(1,1) 0
Bol brzucha’ 291 (334 | 15(1.,7) 0
Czgsto Niezyt zotadka 25(2,9) 3(0,3) 1(0,1)
Niezbyt czgsto Ostre zapalenie 3(0,3) 2(0,2) 1(0,1)
trzustki
Krwawienie 6 (0,7) 5(0,6) 0
z przewodu
pokarmowego®
Zaburzenia Bardzo czgsto Zwigkszona 194 (22,3) | 79 (9,1) 10 (1,1)
watroby i drog aktywnos¢
z6lciowych aminotransferazy
alaninowej
Zwigkszona 160 (18,4) | 41 (4,7) 3(0,3)
aktywnos¢
aminotransferazy
asparaginianowej
Czgsto Hepatotoksycznos¢' | 15 (1,7) 5(0,6) 1(0,1)
Nieprawidtowa 27 (3,1) 8(0,9) 3(0,3)
funkcja watroby
Zwigkszone stezenie | 33 (3,8) 8(0,9) 0
bilirubiny we krwi
Zwigkszona 29 (3.3) 7 (0,8) 0
aktywnos$¢ gamma-
glutamylotransferazy
Niezbyt czgsto Uszkodzenie 2(0,2) 1(0,1) 1(0,1)
watroby
Zaburzenia Bardzo czgsto Wysypka® 282 (32,4) | 51(5.,9) 2(0,2)
skory i tkanki Czgsto Pokrzywka 26 (3,0) 2(0,2) 1(0,1)
podskornej Tradzik 25(2,9) 0 0
Swiad 71 (8,2) 3(0,3) 0
Niezbyt czgsto Rumien 1(0,1) 0 1(0,1)
wielopostaciowy
Ztuszczajaca sie 6 (0,7) 1(0,1) 0
wysypka
Wysypka polekowa | 5(0,6) 1(0,1) 0
Zaburzenia Bardzo czgsto Bo6l stawow 96 (11,0) 3(0,3) 0
mieSniowo- Czesto Bo6l migsni 49 (5,6) 3(0,3) 0
szkieletowe Bol plecow 72 (8,3) 7(0,8) 1(0,1)
i tkanki lacznej
Zaburzenia Czgsto Niewydolnos¢ nerek | 13 (1,5) 2(0,2) 1(0,1)
nerek i drég Niezbyt czgsto Ostra niewydolnos¢ | 7 (0,8) 3(0,3) 1(0,1)
moczowych nerek
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Klasyfikacja Czestosé Dziatania Wszystkich | Stopnia 3. | Stopnia 4.
uktadow niepoiqdane stopni n (%) n (%)
i narzqdow n (%)
Zaburzenia 8(0,9) 1(0,1) 0
czynnosci nerek
Zaburzenia Bardzo czgsto Goraczka 204 (23,4) | 6(0,7) 1(0,1)
ogélne i stany Obrzek” 100 (11,5) | 1(0,1) 0
W miejscu Zmeczenie' 169 (19.4) | 14 (1,6) 1(0,1)
podania Czgsto Bol w klatce 61 (7,0) 4 (0,5) 1(0,1)
piersiowej’
Bol 41 (4,7) 5(0,6) 0
Astenia 86 (9,9) 7 (0,8) 2(0,2)
Badania Czgsto Zwigkszona 76 (8,7) 41 (4,7) 4(0,5)
diagnostyczne aktywno$¢ lipazy
Zwigkszone stgzenie | 42 (4,8) 2(0,2) 0
kreatyniny we krwi
Zwigkszona 31(3,6) 7 (0,8) 0
aktywno$¢ amylazy
we krwi
Zwigkszona 28 (3,2) 3(0,3) 2(0,2)
aktywnos¢
fosfokinazy
kreatynowej we krwi

Nastgpujace okreslenia zostaty potaczone:
* Zakazenie uktadu oddechowego, zakazenie gornych drog oddechowych, zakazenie dolnych drog
oddechowych, wirusowe zakazenie goérnych drog oddechowych, wirusowe zakazenie uktadu
oddechowego.
Zapalenie ptuc, odoskrzelowe zapalenie ptuc, pierwotne atypowe zapalenie pluc, ptatowe zapalenie
ptuc.
Wydtuzenie odstepu QT w EKG, zespot wydtuzonego odstepu QT.
Bl brzucha, bol w gornej czesci brzucha, bol w dolnej czgsci brzucha, uczucie dyskomfortu
w jamie brzusznej, tkliwo$¢ brzucha, bol zotadka i jelit.
Krwawienie z przewodu pokarmowego, krwawienie z zotadka, krwawienie z gérnego odcinka
przewodu pokarmowego.
Hepatotoksyczno$¢, polekowe zapalenie watroby, cytolityczne zapalenie watroby.
Wysypka, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka plamista, wysypka ze §wiadem, wysypka
uogoblniona, wysypka grudkowa.

Obrzegk, obrzgk twarzy, obrzgk miejscowy, obrzek obwodowy.
' Zmeczenie, zte samopoczucie.
I Bol w klatce piersiowej, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowe;.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Przedstawione ponizej opisy sa oparte na populacji wybranej do oceny bezpieczenstwa sktadajacej si¢
z 870 pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke bosutynibu w ramach badania fazy 111

z udzialem pacjentéw z nowo zdiagnozowana przewlekla biataczka szpikowa z chromosomem Ph+

w fazie przewlekltej, badZ jednoramiennych badan klinicznych fazy I/Il obejmujacych pacjentow

z CML z chromosomem Ph+ w fazie przewleklej, fazie akceleracji lub fazie przetomu blastycznego,
badz ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Ph+ wykazujacych opornos¢ na wezesniejsze
leczenie lub jego nietolerancjg.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Sposrod 224 (26%) pacjentow, u ktorych zgtoszono dziatania niepozadane zwiazane

z niedokrwisto$cia 5 przerwato leczenie bosutynibem z powodu niedokrwistosci. W grupie tych
pacjentéw maksymalna toksyczno$¢ stopnia 1. lub 2. wystapita u 125 (56%) pacjentow, stopnia 3. —
u 76 (34%) pacjentow, a stopnia 4. — u 23 (10%) pacjentow. Wsrdd tych pacjentow mediana czasu
do pierwszego zdarzenia wynosita 28 dni (1-658 dni), a mediana czasu trwania zdarzenia wynosita
12 dni (1-502 dni).

Sposrod 135 (16%) pacjentow, u ktorych zgtoszono dziatania niepozadane zwiazane z neutropenia,
13 przerwalo leczenie bosutynibem z powodu wystapienia neutropenii. Maksymalna toksycznosé
zdarzen stopnia 1. lub 2. wystapita u 37 (27%) pacjentoéw. Maksymalna toksyczno$¢ neutropenii
stopnia 3. wystapila u 66 (49%) pacjentow, a stopnia 4. — u 32 (24%) pacjentéw. Mediana czasu do
pierwszego zdarzenia wynosita 56 dni (2—-840 dni), a mediana czasu trwania zdarzenia wynosita

14 dni (1-454 dni).

Sposrod 326 (38%) pacjentow, u ktorych zgloszono dziatania niepozadane zwiazane

z matoplytkowoscia 29 (9%) przerwato leczenie bosutynibem z powodu wystapienia
matoptytkowosci. Maksymalna toksyczno$¢ zdarzen stopnia 1. lub 2. wystapita

u 115 (35%) pacjentow. Maksymalna toksyczno$¢ maloptytkowosci stopnia 3. wystapita

u 124 (38%) pacjentdw, a stopnia 4. — u 87 (27%) pacjentow. Wsrdd pacjentow zglaszajacych
dziatania niepozadane zwiazane z maloptytkowoscia mediana czasu do pierwszego zdarzenia
wynosita 28 dni (1-968 dni), a mediana czasu trwania zdarzenia wynosita 14 dni (1-666 dni).

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

Wisréd pacjentdw, u ktorych zgloszono dziatania niepozadane zwiazane ze zwigkszong aktywnos$cia
aminotransferazy AIAT lub AspAT (wszystkich stopni) mediana czasu poczatku choroby
obserwowana w ramach badania wynosita 28 dni (AIAT: 6841 dni; AspAT: 1-680 dni). Mediana
czasu trwania zdarzenia wynosita odpowiednio 15 dni (1-336 dni) dla aminotransferazy AIAT i

14 dni (1-595 dni) dla aminotransferazy AspAT.

W ramach catego programu badan jednoczesne zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz > 3 x GGN

1 stgzenia bilirubiny > 2 x GGN wraz ze zmniejszeniem aktywnosci fosfatazy zasadowej <2 x GGN
nastapito bez oczywistych przyczyn u 1/1209 (< 0,1%) pacjentdow leczonych bosutynibem. Ten wynik
zostal uzyskany w ramach badania dotyczacego stosowania bosutynibu w potaczeniu z letrozolem

u pacjentki z przerzutowym rakiem piersi.
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Zaburzenia zotqdka i jelit

Sposrod 681 (78%) pacjentow, u ktorych wystapita biegunka, u 665 biegunka byta zwigzana

z przyjmowaniem produktu leczniczego; 8 pacjentdw przerwalo leczenie bosutynibem z powodu tego
zdarzenia. W celu wyleczenia biegunki 461 (68%) pacjentom zostaly podane skojarzone leki.
Maksymalna toksyczno$¢ biegunki stopnia 1. lub 2. wystapita u 89% pacjentow, stopnia 3. —

u 11% pacjentow, a jeden pacjent (< 1%) miat biegunke stopnia 4. Wérdd pacjentéw z biegunka
mediana czasu do pierwszego zdarzenia wynosita 2 dni (1-594 dni), a mediana czasu trwania
biegunki dowolnego stopnia wynosita 2 dni (1-910 dni).

Sposrod 681 pacjentow z biegunka 104 (15%) musiato przerwac leczenie, jednak 98 (94%) z nich
zostato ponownie poddanych leczeniu bosutynibem. Sposrod pacjentdéw ponownie poddanych
leczeniu 95 (97%) nie mialo kolejnego zdarzenia zwiazanego z biegunka ani nie przerwato leczenia
bosutynibem z powodu kolejnego wystapienia biegunki.

Zaburzenia serca

U trzech pacjentow (0,3%) wystapit wydtuzony odstep QTcF (trwajacy ponad 500 ms). U o$miu
(0,9%) pacjentow, w tym u dwoch, u ktoérych wystapit wydtuzony odstep QTcF trwajacy ponad

500 ms, wystapito zwigkszenie QTcF od warto$ci poczatkowej przekraczajace 60 ms. Pacjenci

z niekontrolowana lub istotna klinicznie choroba uktadu krazenia, w tym wydtuzonym odstgpem QT
w wyjsciowym badaniu EKG, nie zostali wlaczeni do badan klinicznych (patrz punkty 5.1 1 5.3).

4.9 Przedawkowanie

Przypadki przedawkowania bosutynibu w badaniach klinicznych ograniczyty si¢ do odosobnionych
sytuacji. Pacjentow, ktorzy przyjeli zbyt duza dawke bosutynibu, nalezy obserwowac i zastosowac
u nich odpowiednie leczenie podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC:
LO1XE14.

Mechanizm dziatania

Bosutynib nalezy do klasy farmakologicznej produktow leczniczych nazywanych inhibitorami kinazy.
Bosutynib wykazuje dzialanie inhibicyjne wobec nieprawidlowej kinazy Ber-Abl, ktora sprzyja
powstawaniu przewlektej biataczki szpikowej. Wyniki badan modelowych wskazuja, ze bosutynib
wiaze si¢ z domena kinazy Ber-Abl. Bosutynib jest rowniez inhibitorem kinaz z rodziny Src, w tym
kinaz Src, Lyn oraz Hck; bosutynib wykazuje minimalne dzialanie inhibicyjne wobec receptora PDGF
oraz c-Kit.

W badaniach in vitro bosutynib hamuje proliferacjg i przezycie ustalonych linii komérkowych CML,
linii komorkowych ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Ph+ oraz pobranych od
pacjentow pierwotnych prymitywnych komorek CML. Zastosowanie bosutynibu powodowato
inhibicj¢ 16 z 18 postaci enzymu Ber-Abl opornych na imatynib ulegajacych ekspresji w liniach
mysich komorek szpiku. Leczenie bosutynibem powodowato zmniejszenie rozmiaru guzoéw CML
rozwijajacych si¢ u nagich myszy i hamowato wzrost mysich guzéw nowotworowych w szpiku
wykazujacych ekspresj¢ postaci Ber-Abl opornych na imatynib. Bosutynib wykazuje rowniez
dziatanie inhibicyjne wobec receptorowych kinaz tyrozynowych c-Fms, EphA i B, kinaz z rodziny
Trk, kinaz z rodziny Axl, kinaz z rodziny Tec, niektorych kinaz nalezacych do rodziny ErbB,
niereceptorowej kinazy tyrozynowej Csk, kinaz serynowo-treoninowych z rodziny Ste20 oraz dwoch
kinaz biatkowych zaleznych od kalmoduliny.
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Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Wplyw podania 500 mg bosutynibu na skorygowany odstep QT (QTc) oceniono w randomizowanym,
jednodawkowym, krzyzowym badaniu prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby (wzglgdem
bosutynibu), z grupa kontrolna otrzymujaca placebo obejmujacym fazg otwarta z grupa kontrolna
otrzymujaca moksyfloksacyng prowadzonym u zdrowych osoéb.

Dane uzyskane w tym badaniu wskazuja, ze produkt leczniczy Bosulif nie powoduje wydtuzenia
odstepu QT u zdrowych 0sob podczas stosowania zalecanej dawki 500 mg na dobg podawane;j
podczas positku oraz w warunkach prowadzacych do powstania ponadterapeutycznego stezenia
bosutynibu w osoczu. Po podaniu zdrowym osobom pojedynczej doustnej dawki 500 mg bosutynibu
(dawka terapeutyczna) oraz dawki 500 mg bosutynibu w skojarzeniu z 400 mg ketokonazolu (w celu
uzyskania ponadterapeutycznych st¢zen bosutynibu), gérna granica 95-procentowego przedziatu
ufnosci (CI) dla sredniej zmiany QTc wynosita mniej niz 10 ms we wszystkich punktach czasowych
po podaniu dawki i nie zaobserwowano zdarzen niepozadanych wskazujacych na wydluzenie odstgpu

QTc.

W badaniu z udziatlem pacjentéw z niewydolnos$cia watroby zaobserwowano rosnaca czgstosc¢
wydtuzenia odstgpu QTc > 450 ms wraz ze zmniejszeniem czynnosci watroby. W badaniu klinicznym
fazy I/Il z udziatem pacjentow uprzednio leczonych w zwiazku z biataczka z chromosomem
Philadelphia (Ph+) zaobserwowano zmiany odst¢pu QTcF > 60 ms w porownaniu z punktem
poczatkowym badania u 6 (1,1%) z 562 pacjentéw. W badaniu klinicznym fazy III z udziatlem
pacjentow z nowo zdiagnozowana CML w fazie przewlektej z chromosomem Ph+ zmiang odstgpu
QTcF > 60 ms w poréwnaniu z punktem poczatkowym badania zaobserwowano u 2 (0,8%) z 248
pacjentow otrzymujacych bosutynib. Nie mozna wykluczy¢ proarytmicznego dziatania bosutynibu.

Skutecznos¢ kliniczna

Badanie kliniczne z udziatem pacjentow chorych na biataczke CML w fazie przewleklej, fazie
akceleracji lub fazie przetomu blastycznego wykazujqcych opornos¢ na imatynib, lub nietolerancje
tego leku

Przeprowadzono jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe badanie fazy I/Il w celu oceny
skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Bosulif w dawce 500 mg raz na dobe
u pacjentéw z CML wykazujacych oporno$¢ na imatynib, lub nietolerancj¢ tego produktu

z oddzielnymi kohortami pacjentéw z choroba w fazie przewlekle;j, fazie akceleracji i fazie przetomu
blastycznego poddawanych wczesniej leczeniu jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej (ang. TKI,
tyrosine kinase inhibitor) (imatynibem) lub wigcej niz jednym inhibitorem kinazy tyrozynowe;j
(imatynibem, a nastg¢pnie dasatynibem i (lub) nilotynibem).

W badaniu brato udziat 570 pacjentow, ktérym podawano produkt leczniczy Bosulif, w tym pacjenci
z CML w fazie CP poddawani wcze$niej leczeniu z zastosowaniem tylko jednego TKI (imatynibu),
pacjenci z CML w fazie CP poddawani wcze$niej leczeniu imatynibem i co najmniej 1 dodatkowym
TKI (dasatynibem i (lub) nilotynibem), pacjenci z CML w fazie akceleracji lub w fazie przetomu
blastycznego poddawani wczesniej leczeniu co najmniej jednym TKI (imatynibem), oraz pacjenci

z ostra biataczka limfoblastyczna z wystepowaniem chromosomu Philadelphia (Ph+) poddawani
wczesniej leczeniu co najmniej jednym TKI (imatynibem).

Pierwszorzgdowym punktem koncowym oceny skutecznosci w badaniu byla czgstos¢ wystgpowania
wigkszej odpowiedzi cytogenetycznej (ang. MCyR, major cytogenetic response) w tygodniu 24.

u pacjentow z CML w fazie przewlektej oporng na imatynib poddawanych wczesniej leczeniu tylko
jednym TKI (imatynibem). Do innych punktow koncowych oceny skutecznosci nalezaty:
skumulowana czgsto$¢ wystgpowania MCyR, czas do wystapienia i czas trwania MCyR, a takze czas
do wystapienia i czas trwania CHR u pacjentéw z CML w fazie przewlektej poddawanych wczesniej
leczeniu tylko jednym TKI (imatynibem). Do punktéw koncowych dotyczacych pacjentow leczonych
wcze$niej imatynibem i co najmniej 1 dodatkowym TKI nalezaty: skumulowana czgstos$¢
wystgpowania MCyR, czas do wystapienia i czas trwania MCyR, a takze czas do wystapienia i czas
trwania CHR. Punktami koncowymi dotyczacymi pacjentéw cierpiacych na CML w fazie akceleracji
i w fazie przetomu blastycznego leczonych wczesniej co najmniej jednym TKI (imatynibem) byty:
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skumulowana ogo6lna odpowiedZz hematologiczna (ang. OHR, overall haematologic response) oraz
czas do wystapienia i czas trwania OHR. Do innych punktow koncowych oceny skutecznosci
nalezaty: transformacja do fazy akceleracji/przetomu blastycznego, przezycie bez progresji

i calkowite przezycie dla wszystkich kohort.

Faza przewlekta

Wyniki dotyczace skutecznosci u pacjentow z CML w fazie przewlektej z chromosomem Ph+
leczonych wczeséniej imatynibem i co najmniej 1 dodatkowym TKI (minimalny czas kontroli
wynoszacy 25 miesigey i mediana czasu leczenia wynoszaca 8,6 miesigca), oraz wyniki u pacjentow
z CML w fazie przewleklej z chromosomem Ph+ leczonych wczesniej wytacznie imatynibem
(minimalny czas kontroli wynoszacy 24 miesiace i mediana czasu leczenia wynoszaca 22,1 miesiaca)
przedstawiono w tabeli 3. Wyniki dotyczace skutecznosci w podgrupie pacjentow w zatwierdzonym
wskazaniu zostaty opisane ponize;j.

Sprawdzono skutecznos¢ u pacjentow wyodregbnionych z populacji badania fazy I/11, u ktoérych nie
powiodlo si¢ leczenie samym imatynibem lub imatynibem w skojarzeniu z jednym, lub oboma TKI
drugiej generacji (dasatynibem i nilotynibem), i w przypadku ktorych, ze wzgledu na choroby
wspotistniejace, nietolerancj¢ TKI w wywiadzie lub mutacjg¢ genu Ber-Abl skutkujaca opornoscia,
pozostate dopuszczone do stosowania TKI nie sa uznawane za odpowiednie opcje leczenia. Sposrod
52 wyodrebnionych w ten sposob pacjentow 36 znajdowalo si¢ w subpopulacji pacjentow z CML

w fazie przewlektej (21 z nich otrzymywato wczesniej 2 TKI, zas 15 otrzymywalo wezesniej 1 TKI).

Sposrdod 21 pacjentow z CML w fazie przewleklej, ktorych poddano terapii produktem leczniczym
Bosulif po niepowodzeniu leczenia imatynibem i 1 dodatkowym TKI drugiej generacji, u 9 wystapita
odpowiedz na poziomie MCyR lub wigkszym, w tym u 2 pacjentéw wystapila catkowita odpowiedz
molekularna (ang. CMR, complete molecular response), u 1 pacjenta — wigksza odpowiedz
molekularna (ang. MMR, major molecular response), u 4 pacjentéw — CCyR, a u 2 pacjentow
czesciowa odpowiedz cytogenetyczna (ang. PCyR, partial cytogenetic response). U pacjentow tych
czas leczenia przekraczatl 24 tygodnie. Co wigcej, u 7 innych pacjentow wystapita CHR na terapig
produktem leczniczym Bosulif. Sposrod 9 pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz na poziomie
MCyR lub wigkszym, czas trwania MCyR wahat si¢ od 8 do 204 tygodni przy czasie leczenia
wynoszacym od 35 do ponad 215 tygodni.

Kryteria te spelniato 15 pacjentow, ktorzy otrzymywali imatynib, jednak nie przyjmowali Zzadnego
innego TKI drugiej generacji. Sposrdd tych 15 pacjentow otrzymujacych wczesniej sam imatynib,

u ktérych leczenie nie przyniosto oczekiwanego skutku, u 9 stwierdzono odpowiedz na terapig
produktem leczniczym Bosulif na poziomie MCyR lub wigkszym, w tym u 3 pacjentoéw wystapita
CMR, u 1 pacjenta — MMR, u 4 pacjentéw — CCyR, a u 1 pacjenta — PCyR. U pacjentow tych czas
trwania MCyR wahal sig¢ od 12 do 155 tygodni przy czasie leczenia wynoszacym od 24 do ponad

197 tygodni.

Pacjenci z CML w fazie akceleracji i fazie przetomu blastycznego

Wyniki dotyczace skutecznosci dla CML z chromosomem Ph+ w fazie akceleracji (minimalny czas
kontroli wynoszacy 12 miesigcy i mediana czasu leczenia wynoszaca 10 miesigcy) 1 w fazie przetomu
blastycznego (minimalny czas kontroli wynoszacy 18 miesigcy i mediana czasu leczenia wynoszaca
2,8 miesiaca) przedstawiono w tabeli 3. Wyniki dotyczace skutecznosci w podgrupie pacjentow w
zatwierdzonym wskazaniu zostaty opisane ponize;j.

W badaniu wydzielono réwniez subpopulacje¢ 16 pacjentdw z choroba w zaawansowanej fazie

(5 pacjentow z CML w fazie akceleracjii 11 pacjentow z CML w fazie przetomu blastycznego),

u ktorych nie powiodlo sig leczenie samym imatynibem lub imatynibem w skojarzeniu z jednym, lub
oboma TKI drugiej generacji (dasatynibem i nilotynibem), i w przypadku ktoérych ze wzgledu na
choroby wspdtistniejace, nietolerancj¢ TKI w wywiadzie lub mutacj¢ genu Ber-Abl skutkujaca
opornoscia, pozostate dopuszczone do stosowania TKI nie zostaly uznane za odpowiednie opcje
leczenia. U 4 z 5 pacjentoéw z tej grupy z choroba w fazie akceleracji uzyskano znaczny czas leczenia,
od 46 do 114 tygodni, z odpowiedziami na leczenie obejmujacymi CMR (1 pacjent), CCyR
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(2 pacjentow) oraz wigksza odpowiedz hematologiczna (ang. MaHR, major haematologic response)
(1 pacjent), przy czym 1 pacjent nadal jest poddawany leczeniu. Trzech sposrod 11 pacjentow z CML
w fazie przetomu blastycznego poddawano leczeniu przez ponad 24 tygodnie, uzyskujac znaczny
poziom odpowiedzi (2 pacjentow z CCyR oraz 1 pacjent z MaHR); czas leczenia wahat si¢ od 46 do
118 tygodni, przy czym jeden pacjent nadal jest poddawany leczeniu.

Tabela 3. Wyniki dotyczace skuteczno$ci u leczonych wezesniej pacjentow z CML w fazie
przewleklej i zaawansowanej*

CML Ph+ CML Ph+ Faza Faza przelomu
w fazie w fazie akceleracji blastycznego
przewleklej przewleklej z wezesniejszy | z wezeSniejszym
z wezeSniejszy | z wezeSniejszym | m leczeniem co | leczeniem co
m leczeniem leczeniem najmniej najmniej
wylacznie imatynibem oraz | imatynibem imatynibem
imatynibem dasatynibem lub
nilotynibem
Skumulowana n=266 n=110 n=69 n=>54
odpowiedz 59,0 (52,9; 65,0) | 40,9 (31,6;50,7) | 34,8 (23,7;47,2) | 29,6 (18,0; 43,6)
cytogenetyczna® 48,1 (42,0; 54,3) | 31,8 (23,3;41,4) | 24,6 (15,1;36,5) | 20,4 (10,6; 33,5)

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

Czas do wystapienia 12,3 (12,15 12,9) | 12,3 (12,0; 22,3) 12 (8,1; 12,3) 8,2 (4,3;12,1)
MCyR tylko w grupie
pacjentéw
wykazujacych
odpowiedz", tyg.
(CI1 95%)
Czas trwania MCyR" n=157 n=45 n=24 n=16
K-M w roku 1., % 76,5 (68,5; 82,7) | 74,0 (56,9; 85,1) | 62,4 (38,6; 79,1) 7,9 (0,5; 29,8)
(CI 95%) 76,5 (68,5; 82,7) | 70,9 (53,5; 82,8) Nd* Nd*
K-M w roku 2., % No No 73,0 (36,1; Ne) | 28,9 (11,9;29,6)
(CI 95%)
Mediana, tyg.
(CI1 95%)
Skumulowana n =287 n=115 n=:69 n=:60
odpowiedz Nd Nd 55,1 (42,6;67,1) | 28,3(17,5;41,4)
hematologicznad Nd Nd 46,4 (34,3; 58,8) 18,3 (9,5; 30,4)

Ogolna, % (CI 95%)
Wigksza, %

(CI 95%)
Calkowita, %

(CI 95%)

85,0 (80,4; 88,9)

73,0 (64,0; 80,9)

34,8 (23,7; 47,2)

15,0 (7,1; 26,6)

Czas do wystapienia
OHR tylko w grupie
pacjentéw
wykazujacych
odpowiedz, tyg.
(CI195%)

Nd

Nd

12 (11,1; 12,1)

8,9 (4,1; 12,0)
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Czas trwania n=244 n=_84 n=38 n=17

CHR/OHR*® 84,6 (79,0; 88,8) | 72,6 (60,7; 81,5) | 80,0 (60,5; 90,5) | 25,0 (7,8; 47,2)
K-M w roku 1., % 72,1 (65,2;77,8) | 67,4(54,9;77,2) Nd* Nd*

(CI 95%) No No No 31,5 (28,9; 48,0)
K-M w roku 2., %

(CI 95%)
Mediana, tyg.

(CI195%)

Transformacja do n =288 n=118 n=063 Nd

fazy AP/BP' 11 5 4
Transformacja

w czasie leczenia, n

Czas przezycia wolny n =288 n=119 n=76 n=64

od progresji® 91,3 (86,8;94,3) | 78,3 (67,9; 85,6) | 64,9 (51,8; 75,3) 14,4 (6,0; 26,4)
K-M w roku 1., % 80,6 (74,3; 85,4) | 75,1 (64,2; 83,1) Nd* Nd*

(CI 95%) No No 22,1 (14,6; Ne) 5,5(3,2;8,3)
K-M w roku 2., %

(CI 95%)
Mediana, miesigce

(CI195%)

Calkowity czas n =288 n=119 n=76 n=64

przezycia® 96,8 (94,0; 98,3) | 91,4 (84,6;95,3) | 76,0 (64,7; 84,2) | 43,8 (31,3;55,6)
K-M w roku 1., % 90,6 (86,5;93,5) | 84,0 (75,8; 89,6) Nd* Nd*

(CI 95%) No No No 11,1 (8,9; 19,8)
K-M w roku 2., %

(CI 95%)
Mediana, miesigce

(CI1 95%)

* Wyniki dotyczace skutecznos$ci w podgrupie pacjentow w zatwierdzonym wskazaniu zostaty

opisane powyzej.

Data zebrania danych: 15.02.2012 dla pacjentow w fazie przewleklej leczonych imatynibem i co
najmniej jednym TKI, oraz 28.03.2011 dla pacjentéw w fazie akceleracji i fazie przetomu
blastycznego leczonych wytacznie imatynibem.
Skroty: K-M = estymata Kaplana-Meiera, Nd = nie dotyczy, No = nie osiagnigto,
Ne = nieestymowalne, CI = przedziat ufnosci (ang. confidence interval), MCyR = wigksza odpowiedz
cytogenetyczna (ang. major cytogenetic response), CCyR = catkowita odpowiedz cytogenetyczna
(ang. complete cytogenetic response), OHR = ogdlna odpowiedz hematologiczna (ang. overall
haematologic response), CHR = catkowita odpowiedz hematologiczna (ang. complete haematologic

response).

Kryteria odpowiedzi cytogenetycznej: Wigksza odpowiedz cytogenetyczna obejmowata catkowita
(0% metafaz Ph+ w szpiku kostnym lub < 1% dodatnich komérek w badaniu za pomoca
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ [FISH]), oraz czgsciowa (1%—-35%) odpowiedz cytogenetyczna.
Odpowiedzi cytogenetyczne okreslano na podstawie odsetka metafaz Ph+ wsrod > 20 komorek

w metafazie w kazdej probce materiatu ze szpiku kostnego. Analiza FISH (= 200 komorek) mogta by¢
stosowana do ocen cytogenetycznych po punkcie poczatkowym badania, jesli nie byto dostgpnych

> 20 komorek w metafazie.
Ogolna odpowiedz hematologiczna (OHR) = wigksza odpowiedZz hematologiczna (catkowita
odpowiedz hematologiczna + brak objawow biataczki) lub powr6t do fazy przewlektej (ang. RCP,
return to chronic phase). Wszystkie odpowiedzi potwierdzano po 4 tygodniach. Catkowita odpowiedz
hematologiczna (CHR) dla CML w fazie akceleracji i przetomu blastycznego: liczba leukocytow
(WBC) mniejsza lub rowna GGN w danej placowce, liczba plytek krwi wigksza lub réwna

100 000/mm” i mniejsza niz 450 000/mm’, bezwzgledna liczba neutrofili (ang. ANC, absolute
neutrophil count) wigksza lub rowna 1,0 x 10%/1, brak blastow lub promielocytow we krwi
obwodowej, mniej niz 5% mielocytow i metamielocytow w szpiku kostnym, mniej niz 20% bazofili
we krwi obwodowej i brak pozaszpikowego umiejscowienia choroby. Brak objawow biataczki (ang.
NEL, no evidence of leukaemia): spetienie wszystkich kryteriow CHR poza mozliwa
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matoptytkowoscia (liczba phytek krwi wigksza lub réwna 20 000/mm®, lecz mniejsza niz

100 000/mm’) i (lub) neutropenia (ANC wigksza lub réwna 0,5 x 10%/1, lecz mniejsza niz 1,0 x 10°/1).

Powrot do fazy przewleklej (RCP) = nastgpuje zanik cech charakterystycznych dla fazy akceleracji

lub fazy przetlomu blastycznego, lecz choroba pozostaje w fazie przewlekle;.

* Dotyczy pacjentow (n) z prawidtowym badaniem w punkcie poczatkowym. W przypadku pacjentow
w fazie przewlektej analizy te dopuszczajq okreslenie pacjentoéw wykazujacych odpowiedz na
poczatku badania, u ktorych utrzymano odpowiedz po punkcie poczatkowym, jako osoby
wykazujace odpowiedz. Minimalny czas kontroli (od podania pierwszej dawki ostatniemu
pacjentowi do daty zebrania danych) wynoszacy 24 miesiace w przypadku fazy przewlekle;j
leczonej wytacznie imatynibem, 25 miesigecy w przypadku fazy przewlektej leczonej imatynibem i
co najmniej 1 innym TKI, 12 miesigcy w przypadku fazy akceleracji i 18 miesigcy w przypadku
fazy przetomu blastycznego.

W przypadku pacjentéw w fazie przewleklej dotyczy pacjentow (n), u ktorych uzyskano lub

utrzymano MCyR.

W przypadku pacjentoéw w fazie akceleracji i przetomu blastycznego nie podano danych po 2 latach,

gdyZz minimalny czas kontroli wynosi odpowiednio 12 i 18 miesigcy.

“ Wielko$¢ proby (n) uwzglednia pacjentow z prawidtowym badaniem hematologicznym w punkcie

poczatkowym. Analizy te dopuszczaja okreslenie pacjentdow wykazujacych odpowiedz na poczatku

badania, u ktorych utrzymano odpowiedz po punkcie poczatkowym, jako osoby wykazujace
odpowiedz.

Dotyczy pacjentow (n), u ktorych uzyskano lub utrzymano CHR w przypadku fazy przewleklej, lub

OHR w przypadku faz akceleracji i przetomu blastycznego.

" Dotyczy pacjentéw (n) z co najmniej 1 badaniem hematologicznym po punkcie poczatkowym.

¢ Dotyczy pacjentow (n), ktdrzy otrzymali co najmniej jedna dawke produktu leczniczego Bosulif.

C.

€.

Na podstawie ograniczonych danych klinicznych pochodzacych z badania fazy /11 zaobserwowano
pewne oznaki aktywnosci klinicznej u pacjentéw z mutacjami Ber-Abl (patrz tabela 4).

Tabela 4. Odpowiedz wedlug statusu mutacji Ber-Abl w punkcie wyj$ciowym u populacji
kwalifikujacej si¢ do oceny z CML w fazie przewleklej: po wcze$niejszym zastosowaniu
imatynibu i dasatynibu, i (lub) nilotynibu (trzecia linia)

Uzyskanie lub utrzymanie
Status mutacji Ber-Abl w Czestos¢ w punkcie MCyR
punkcie wyj$ciowym wyjsciowym n (%)* Resp/Eval® (%)
n=110
Mutacja wykryta 86 (100,0) 32/82 (39,0)
Brak mutacji 46 (53.5) 18/45 (40,0)
Co najmniej 1 mutacja 40 (46,5) 14/37 (37,8)
Mutacje powodujace opornosé
na dasatynib 10 (11,6) 1/9 (11,1)
E255K/V 2(2,3) 0/2
F317L 8(9,3) 1/7 (14,3)
Mutgcje pgvc&lodujqce opornos¢ 12 (14,0) 712 (58.3)
na nilotynib
Y253H 6 (7,0 5/6 (83,3)
E255K/V 2(2,3) 0/2
F359C/V 5(5,8) 3/5 (60,0)

Data zebrania danych: 15.02.2012

Skroty: MCyR = wigksza odpowiedZ cytogenetyczna (ang. major cytogenetic response), Resp =
pacjenci, ktorzy odpowiedzieli na leczenie (ang. responders), Eval = pacjenci kwalifikujacy si¢ do

oceny (ang. evaluable).

Uwaga: Mutacje w punkcie wyj$ciowym zostaly zidentyfikowane przed przyjeciem pierwszej dawki

badanego produktu przez pacjenta.

* Odsetek w oparciu o liczbe pacjentdw z wykrytymi mutacjami w punkcie wyj$ciowym.
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® Pacjenci kwalifikujacy si¢ do oceny, w tym pacjenci, u ktérych wykryto chorobe w punkcie
wyj$ciowym.
1 osoba miata wiecej niz 1 mutacje w tej kategorii.

Jeden pacjent z mutacja E255V wcze$niej leczony nilotynibem osiagnat CHR jako najlepsza
odpowiedz.

Badania in vitro wykazaly, ze bosutynib ma ograniczona aktywno$¢ przeciw mutacjom T3151
lub V299L. Z tego powodu u pacjentéw z tymi mutacjami nie oczekuje si¢ aktywnosci klinicznej.

Badanie kliniczne z udziatem nieleczonych wczesniej pacjentow z CML w fazie przewleklej
Przeprowadzono migdzynarodowe, wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie poréwnawcze
fazy 111 dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego u pacjentow

z nowo zdiagnozowana CML Ph+ w fazie przewleklej. Pacjenci zostali losowo przydzieleni

w stosunku liczbowym 1:1 do grupy leczonej bosutynibem w dawce 500 mg raz na dobg badz do
grupy leczonej imatynibem w dawce 400 mg raz na dobg.

Pierwszorzedowym celem badania bylo porownanie odsetka CCyR po uplywie 1 roku u pacjentow z
nowo zdiagnozowang CML PH+ w fazie przewlektej otrzymujacych bosutynib z pacjentami
otrzymujacymi imatynib. Pierwszorzgdowy cel badania nie zostat osiagnigty. Pozostale cele w ocenie
skutecznosci obejmowaty oszacowanie odsetka MMR, czasu trwania CCyR, odsetka CHR i MMR,

a takze oszacowanie czasu do transformacji choroby do fazy akceleracji/przetomu blastycznego.

Do grupy przyjmujacej bosutynib losowo przydzielono w sumie 250 pacjentow, za§ do grupy
przyjmujacej imatynib — 252 pacjentow; obie grupy sktadaty si¢ na populacj¢ oceniang zgodnie

z zaplanowanym leczeniem (ITT). Randomizacj¢ pacjentow poddano stratyfikacji w oparciu o wynik
w skali Sokala i region geograficzny.

Przy minimalnym czasie obserwacji wynoszacym 24 miesigce od pierwszej wizyty ostatniego
pacjenta w badaniu i medianie czasu leczenia wynoszacej 27,51 miesigca u 62,9% pacjentow losowo
przydzielonych do grupy leczenia bosutynibem i 71,3% pacjentdow losowo przydzielonych do grupy
leczenia imatynibem nadal stosowano leczenie pierwszego rzutu. Wyniki dotyczace skutecznosci
przedstawiono w tabeli 5. W oparciu o te wyniki u pacjentéw z nieleczong wcze$niej CML w fazie
przewlektej nie ustalono pozytywnego stosunku korzysci do ryzyka dla bosutynibu.
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Tabela 5. Wyniki dotyczace skuteczno$ci u nowo zdiagnozowanych pacjentéow z CML w fazie
przewleklej, populacja ITT

Bosutynib Imatynib cr o a
(n = 250) (n = 252) Wartos¢ p
CCyR, % (CI 95%)
Po 24 miesizlcachb 57,6 (51,5; 63,7) 65,1 (59,2; 71,0) 0,081
Po 12 miesigcach® 70,0 (64,3; 75,7) 67,9 (62,1; 73,6) 0,601
Skumulowana CCyRb 78,8 (73,7; 83,9) 81,0 (76,1; 85,8) 0,546
MMRY, % (CI 95%)
Po 24 miesizlcachb 46,8 (40,6; 53,0) 41,3 (35,2; 47,3) 0,205
Po 12 miesizlcachb 39,2 (33,1; 45,3) 25,4 (20,0; 30,8) <0,001
Skumulowana MMR" 61,2 (55,2; 67,2) 52,0 (45,8; 58,2) 0,035
Mediana czasu do
wystapienia MMR tylko
w grupie pacjentéw 36,0 (35,4; 36,3) 48,3 (48,1; 59,7) 0,004
wykazujacych odpowiedz,
tyg.”, (CI 95%)
Wartos$¢ estymatora K-M
dla OS po 24 miesiqcachb, 97,4 (94,3; 98,8) 94,7 (91,0; 96,9) Nd
% (CI 95%)

* Analizy stratyfikowano w oparciu o grupy ryzyka w skali Sokala (niskie, $rednie, wysokie) i
region. Wszystkie podane warto$ci p sa dwustronne.

® Data zebrania danych: 26.09.2011, minimalny czas obserwacji: 24 miesiace.

¢ Data zebrania danych: 31.08.2010, minimalny czas obserwacji: 12 miesiecy.

I MMR (czutoéé 3 log) definiowano jako [(liczba kopii BCR/liczba kopii Abl)**] < 0,001 i liczba
kopii ABL > 3000, zas CMR (czuto$¢ 4,5 log) definiowano jako [(liczba kopii BCR/liczba kopii
AbI1)*®]<0,000032 i liczba kopii ABL > 25 614.

Nie wprowadzano poprawek na wielokrotne badania.

Skroty: Nd = niedostepne, CI = przedzial ufnosci (ang. confidence interval); CCyR = calkowita
odpowiedz cytogenetyczna (ang. complete cytogenetic response); MMR = wigksza odpowiedz
molekularna (ang. major molecular response), CMR = catkowita odpowiedz molekularna (ang.
complete molecular response), IS = skala migdzynarodowa (ang. international scale).

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekdéw wstrzymala obowiazek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Bosulif w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z przewlekla biataczka szpikowa
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Dopuszczenie warunkowe

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sa dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekoéw dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i, w razie koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Po podaniu zdrowym osobom pojedynczej dawki 500 mg bosutynibu podczas positku wchianianie
przebiegalo stosunkowo wolno, a mediana czasu do osiagnigcia maksymalnego stezenia (tyy)
wynosita 6 godzin. Srednia £+ OS warto$é¢ Cy, Wynosita 112 = 29 ng/ml, za$ $rednia warto$é AUC
wynosita 2740 + 790 ngeh/ml. Bosutynib wykazuje proporcjonalny do dawki wzrost wartosci AUC
1 Cpnax W zakresie dawki 200—-600 mg. Pozywienie powoduje 1,8-krotne zwigkszenie wartosci

Ciax bosutynibu i 1,7-krotne zwigkszenie wartosci AUC bosutynibu w poréwnaniu z podaniem na
czczo. Po 15 dniach podawania tabletki bosutynibu raz na dobe podczas positku pacjentom z CML

20



srednia warto$¢ Cp.x wynosita 200 + 12 ng/ml, za$ srednia wartos¢ AUC wynosita
3650 £ 425 ngeh/ml. Rozpuszczalno$¢ bosutynibu w wodzie jest zalezna od pH, a wchianianie
zmnigjsza si¢ wraz ze wzrostem pH w zotadku (patrz punkt 4.5).

Dystrybucja
Po podaniu pojedynczej dawki 500 mg bosutynibu podczas positku bosutynib wykazywat §rednia

pozorna objetos¢ dystrybucji wynoszaca 9560 = 3030 1, co sugeruje, ze bosutynib ulega znacznej
dystrybucji do tkanek pozanaczyniowych.

Bosutynib byt w wysokim stopniu wigzany przez biatka ludzkiego osocza in vitro (94%) oraz ex vivo
u zdrowych osobnikéw (96%), a wiagzanie nie zalezato od stgzenia.

Metabolizm

Wyniki badan in vitro oraz in vivo wskazuja, ze bosutynib (zwiazek macierzysty) u ludzi jest

w wigkszosci metabolizowany w watrobie. Po podaniu ludziom jednej lub wielu dawek bosutynibu
(400 lub 500 mg) wickszos¢ metabolitow obecnych w krazeniu wydawata si¢ mie¢ postac
oksydechlorowanego (M2) i N-demetylowanego (M5) bosutynibu, za§ N-tlenek bosutynibu (M6)
stanowil mniejszo$¢ metabolitow obecnych w krazeniu. Ekspozycja ogdlnoustrojowa na
N-demetylowany metabolit wynosita 25% w poroéwnaniu ze zwigzkiem macierzystym, zas na
oksydechlorowany metabolit wynosita 19% w poroéwnaniu ze zwigzkiem macierzystym. Aktywno$¢
wykazywana przez wszystkie trzy metabolity wynosita < 5% aktywnos$ci bosutynibu w oznaczeniu
proliferacji niezaleznej od przylegania komorek do podtoza w fibroblastach transformowanych przez
kinazg Src. Gtownymi sktadnikami zwiazanymi z produktem obecnymi w stolcu byty bosutynib i
N-demetylowany bosutynib. Wyniki badan in vitro na mikrosomach ludzkiej watroby wskazuja, ze
gldownym izozymem P450 bioracym udziat w metabolizmie bosutynibu jest CYP3A4, a badania
dotyczace interakcji miedzy lekami wykazaty, ze ketokonazol i ryfampicyna miaty wplyw na
wlasciwosci farmakokinetyczne bosutynibu (patrz punkt 4.5). Nie zaobserwowano metabolizmu
bosutynibu w przypadku enzymoéw CYP: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 czy 3AS.

Eliminacja

Po podaniu doustnie jednej dawki 500 mg bosutynibu podczas positku §redni okres pottrwania
wynosit okoto 34 godzin, za$ sredni klirens (C1/F) wynosit 197 + 57 I/h. W badaniu bilansu masy,

w ktorym podawano doustnie bosutynib, stwierdzano wydalenie §rednio 94,6% catkowitej dawki

w ciagu 9 dni; gtéwna droga wydalania byta eliminacja z katem (91,3% dawki), zas$ 3,29% dawki
stwierdzono w moczu. Eliminacj¢ 75% dawki stwierdzono w ciagu 96 godzin. Wydalanie
niezmodyfikowanego bosutynibu w moczu byto mate i wynosito ok. 1% dawki, zaréwno u zdrowych
osobnikow, jak i majacych ztosliwe guzy lite w stadium zaawansowanym.

Szczegodlne populacje pacjentow

Niewydolnos¢ wqtroby. bosutynib w dawce 200 mg podawany podczas positku oceniano w kohorcie
18 pacjentow z niewydolnoscia watroby (klasy A, B i C wg klasyfikacji Childa-Pugha) oraz
odpowiednio dobranych 9 zdrowych 0s6b. Warto$¢ C,,.x dla bosutynibu w osoczu wzrosta
odpowiednio 2,4-krotnie, 2-krotnie oraz 1,5-krotnie u pacjentéw z niewydolno$cia watroby klasy A, B
i C wedlug klasyfikacji Childa-Pugha. Z kolei wartos¢ AUC dla bosutynibu w osoczu zwigkszyla sig
odpowiednio 2,3-krotnie, 2-krotnie i 1,9-krotnie. Warto$¢ t,, dla bosutynibu u pacjentow

z niewydolnoscia watroby zwigkszyla si¢ w pordéwnaniu ze zdrowymi osobnikami.

Wiek, ptec i rasa: nie przeprowadzono formalnych badan oceniajacych wplyw tych czynnikow
demograficznych. Populacyjne analizy farmakokinetyczne dotyczace pacjentow z biataczka

z wystepowaniem chromosomu Philadelphia (Ph+) lub ztosliwym guzem litym wskazuja, ze wiek,
pte¢, masa ciata i rasa nie maja klinicznie istotnego wptywu.

Drzieci i mfodziez: produkt leczniczy Bosulif nie byl jeszcze badany u dzieci w wieku ponizej 18 lat.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bosutynib zostat poddany ocenie w badaniach farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa,
badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, toksycznego wptywu na rozrod
i fototoksycznosci.

Badania farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa

Bosutynib nie wykazat wptywu na czynnosci oddechowe. W badaniu dotyczacym osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) u szczuréw leczonych bosutynibem obserwowano zmniejszenie rozmiaru
zrenic i zaburzenia chodu. Nie ustalono poziomu bez obserwowanego dziatania (ang. NOEL, no
observed effect level) dla rozmiaru Zrenic, jednak NOEL dla zaburzen chodu wystapit przy st¢zeniu
przekraczajacym > 8 razy stezenie obserwowane u pacjentdow z CML otrzymujacych dawkeg 500 mg.
Aktywno$¢ bosutynibu in vitro w oznaczeniach dotyczacych kanalu hERG sugerowato mozliwosé¢
wydhuzenia czasu repolaryzacji komor (odstgpu QT). W badaniu dotyczacym doustnego podawania
bosutynibu psom zwiazek ten nie wywotat zmian w cis$nieniu tgtniczym, przedsionkowych ani
komorowych zaburzen rytmu ani wydtuzenia odstepu PR, QRS lub QTc na elektrokardiogramie
(EKG) przy poziomach ekspozycji przekraczajacych nawet 2-krotnie (przy porownaniu wartos$ci Cpx
i w oparciu o frakcj¢ niezwigzana u obu gatunkow) kliniczna ekspozycj¢ po dawce 500 mg.
Zaobserwowano op6znione zwigkszenie czgstosci rytmu serca. W badaniu dotyczacym dozylnego
podawania produktu psom zaobserwowano tymczasowy wzrost czgsto$ci rytmu serca i zmniejszenie
ci$nienia t¢tniczego, a takze minimalne wydtuzenie odstgpu QTc (< 10 ms) przy ekspozycji
przekraczajacej od 4,2 do 14,6 razy kliniczna ekspozycj¢ po podaniu dawki 500 mg. Niemozliwe byto
jednoznaczne stwierdzenie zalezno$ci migdzy zaobserwowanym dziataniem a stosowaniem produktu
leczniczego.

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym u szczuréw trwajace do sze$ciu miesigcy i u psow
trwajace do dziewigciu miesigcy wykazaty, ze uktad pokarmowy jest najbardziej narazony na
toksyczno$¢ bosutynibu. Objawy kliniczne toksycznosci obejmowaty zmiany w kale 1 wigzaly sig ze
zmniejszonym spozyciem pokarmu oraz spadkiem masy ciata, co w niektorych przypadkach
prowadzito do zgonu lub planowej eutanazji.

Wsrod objawow histopatologicznych obserwowano poszerzenie $wiatla, hiperplazj¢ komorek
kubkowych, krwotok, nadzerki i obrzgk w obrgbie przewodu pokarmowego, a takze erytrocytozg

w zatokach weztow chionnych krezkowych i krwotok w ich obrgbie. Stwierdzono, ze narzadem
docelowym u szczurdéw jest rowniez watroba. Dziatania toksyczne charakteryzowano jako
zwigkszenie masy watroby skorelowane z przerostem hepatocytow wystepujacym w sytuacji braku
zwigkszonej aktywnosci enzymow watrobowych lub jako obecno$¢ mikroskopowych oznak
cytotoksycznosci hepatocytarnej. Znaczenie tych obserwacji dla ludzi jest nieznane.
Migdzygatunkowe poréwnanie ekspozycji wskazuje, ze poziomy ekspozycji, ktore nie wywotaty
dziatania niepozadanego w 6- i 9-miesigcznych badaniach dotyczacych toksycznosci odpowiednio u
szczurow i pséw, byly podobne do pozioméw ekspozycji obserwowanych u ludzi po wielokrotnym
podaniu dawki 500 mg lub nieznacznie je przekraczaty.

Genotoksycznos¢

Badania dotyczace genotoksycznosci prowadzone na bakteryjnych systemach in vitro oraz systemach
in vitro 1 in vivo u ssakow z aktywacja metaboliczna, i bez aktywacji metabolicznej nie dostarczyty
zadnych dowodow na mutagenne dziatanie bosutynibu.
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Toksyczny wpltyw na rozrdd i rozwoj potomstwa

W badaniach dotyczacych ptodnosci prowadzonych na szczurach zaobserwowano nieznacznie
zmniegjszong ptodnos¢ u samcéw. U samic zaobserwowano zwigkszong czgstos¢ resorpcji ptodow oraz
zmniejszenie czgsto$ci implantacji i liczby zywych ptodow. Dawka, po ktorej nie obserwowano
dziatania niepozadanego na ptodnos¢ u samcow (30 mg/kg/dzien) i samic (3 mg/kg/dzien),

skutkowata ekspozycja stanowiaca odpowiednio 0,5- i 0,2-krotno$¢ ekspozycji obserwowanej u ludzi
po podaniu klinicznej dawki 500 mg (w oparciu o wartos¢ AUC niezwiazanej postaci leku u obu
gatunkow).

W badaniach dotyczacych przechodzenia zwiazku przez tozysko prowadzonych na cigzarnych
samicach szczurow rasy Sprague-Dawley wykazano ekspozycj¢ ptodow na radioaktywnos¢
pochodzaca od bosutynibu. Poziom braku obserwowanych dziatan niepozadanych dotyczacych
szkodliwego wptywu na rozwoj u szczuréw obserwowano przy poziomach ekspozycji 1,2-krotnie
przekraczajacych ekspozycj¢ obserwowana u ludzi po podaniu dawki 500 mg. W badaniu dotyczacym
toksycznego wptywu na rozwdj prowadzonym na krolikach przy dawce toksycznej dla matki
obserwowano nieprawidlowosci ptodow (potaczenie cztondow mostka; u dwoch ptodow
zaobserwowano rozne nieprawidtowo$ci w jamie ciata) oraz nieznaczne zmniejszenie masy ptodow.
Ekspozycja po najwigkszej dawce badanej u krolikéw (10 mg/kg), ktora nie skutkowata dziataniami
niepozadanymi u ptodu, stanowita 0,7-krotnos¢ ekspozycji obserwowanej u ludzi po podaniu dawki
500 mg (w oparciu o wartos¢ AUC niezwiazanej postaci leku u obu gatunkow).

Po podaniu pojedynczej doustnej dawki (10 mg/kg) znakowanego radioaktywnie ["“C] bosutynibu
samicom szczuréw rasy Sprague-Dawley w okresie laktacji radioaktywno$¢ byta tatwo wykrywalna
w mleku nawet 0,5 h po podaniu dawki. Stezenie radioaktywnego zwiazku w mleku byto 8-krotnie
wyzsze niz w osoczu. Pozwolito to na wystapienie wykrywalnych stezen radioaktywnego zwiazku
w osoczu karmionych mlekiem szczurzat.

Rakotworczos¢
Bosutynib nie wykazat dziatania rakotworczego w 2-letnim badaniu dotyczacym rakotworczosci
prowadzonym na szczurach.

Fototoksycznosé

Wykazano, ze bosutynib ma zdolno$¢ pochtaniania §wiatta w zakresie UV-B i UV-A i podlega
dystrybucji do skory i btony naczyniowej oka u szczuréw z prawidlowa pigmentacja. Bosutynib nie
wykazywat jednak dzialania fototoksycznego na skorg lub oczy u szczurow z prawidtowa pigmentacja
poddanych dziataniu bosutynibu w obecnosci promieniowania UV przy ekspozycji na bosutynib
8-krotnie przekraczajacej ekspozycje na ten zwiazek obserwowana u ludzi po przyjeciu dawki

500 mg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Kroskarmeloza sodowa (E468)
Poloksamer 188

Powidon (E1201)

Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 3350

Talk (E553b)

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznoS$ci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych $rodkoéw ostroznos$ci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Biaty nieprzezroczysty trzywarstwowy blister PVC/ACLAR/PVC z wypychana powtoka zawierajacy
14 lub 15 tabletek. Kazde pudetko zawiera 28 lub 30 tabletek (2 blistry w opakowaniu).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznoS$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Ltd

Ramsgate Road

Sandwich, Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bosulif 500 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg bosutynibu (w postaci jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Czerwona, owalna, dwuwypukla tabletka powlekana z wytloczonym napisem ,,Pfizer” na jednej
stronie 1,,500” na drugie;j.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Bosulif jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekta biataczka szpikowa

z chromosomem Philadelphia (ang. Ph+ CML, Philadelphia chromosome positive chronic
myelogenous leukaemia) w fazie przewlektej (ang. CP, chronic phase), fazie akceleracji (ang. AP,
accelerated phase) i fazie przetomu blastycznego (ang. BP, blast phase), ktorzy byli wezesniej leczeni
jednym lub wieloma inhibitorami kinazy tyrozynowej, i w przypadku ktorych imatynib, nilotynib

i dasatynib nie sg wlasciwymi produktami leczniczymi.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpoczaé lekarz do§wiadczony w diagnozowaniu i leczeniu pacjentow z
przewlekla biataczka szpikowa.

Dawkowanie
Zalecana dawka to 500 mg bosutynibu raz na dobg. W badaniach klinicznych leczenie bosutynibem
kontynuowano do czasu progresji choroby lub wystapienia nietolerancji leczenia u pacjenta.

Dostosowanie dawki

W badaniu klinicznym fazy II dorostych pacjentow z leczona wczesniej biataczka Ph+ zwigkszenie
dawki do 600 mg raz na dobg przyjmowanej z pokarmem byto dozwolone u pacjentéw, u ktorych nie
wystapity ciezkie ani dtugotrwate dziatania niepozadane o nasileniu umiarkowanym, pod warunkiem
zaistnienia ktorejkolwiek z sytuacji wymienionych ponizej. Dawke bosutynibu zwigkszono do 600 mg
tacznie u 85 pacjentow (15,2%), ktorzy rozpoczeli leczenie od dawki < 500 mg (n = 558).

Sytuacje pozwalajace na zwigkszenie dawki:

- nicosiagnigcie catkowitej odpowiedzi hematologicznej (ang. CHR, complete haematologic
response) do tygodnia 8.

- nicosiagnigcie catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej (ang. CCyR, complete cytogenetic
response) do tygodnia 12.

Dawki powyzej 600 mg na dobg nie byly badane i dlatego nie nalezy ich podawac.
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Dostosowanie dawki w zaleznosci od wystgpienia dziatan niepozqgdanych

Dostosowanie dawki w przypadku niehematologicznych dziatan niepozgdanych

W przypadku wystapienia umiarkowanej lub cigzkiej, klinicznie istotnej toksycznos$ci
niehematologicznej nalezy przerwa¢ podawanie bosutynibu. Po ustapieniu objawow toksycznosci
mozna wznowi¢ stosowanie produktu od dawki 400 mg raz na dobg. W okreslonych stanach
klinicznych nalezy rozwazy¢ ponowne zwigkszenie dawki do 500 mg raz na dobg (patrz punkt 4.4).

Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz watrobowych: w przypadku ponadpigciokrotnego
zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz powyzej gornej granicy normy (> 5 x GGN) w danej
instytucji, nalezy przerwa¢ podawanie bosutynibu do czasu powrotu tych aktywnos$ci do warto$ci
<2,5 x GGN, po czym wznowi¢ stosowanie tego produktu leczniczego od dawki 400 mg raz na dobe.
Jesli powrdt do danych wartosci trwa dtuzej niz 4 tygodnie, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
bosutynibem. Jesli zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz > 3 x GGN wystepuje jednoczesnie ze
zwigkszeniem st¢zenia bilirubiny > 2 x GGN i aktywnosci fosfatazy zasadowej < 2 x GGN, nalezy
przerwac leczenie bosutynibem (patrz punkt 4.4).

Biegunka: w przypadku wystapienia biegunki stopnia 3.—4. wedtug klasyfikacji dziatan
niepozadanych NCI CTCAE (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events) nalezy przerwa¢ podawanie bosutynibu. Po przywrdceniu stopnia < 1. mozna
wznowi¢ stosowanie tego produktu leczniczego od dawki 400 mg raz na dobg (patrz punkt 4.4).

Dostosowanie dawki w przypadku hematologicznych dzialan niepozqdanych
W przypadku wystapienia cig¢zkiej lub dtugotrwalej neutropenii i matoptytkowosci zalecane jest

zmniejszenie dawki wedlug schematu opisanego w Tabeli 1.

Tabela 1. Dostosowanie dawki w przypadku neutropenii i maloplytkowosci

ANC* < 1,0 x 10%/1 Wstrzyma¢ podawanie bosutynibu do czasu przywrdcenia ANC
do warto$ci > 1,0 x 10%/11 ptytek krwi > 50 x 10/1.

i (lub)
Jesli powrdt do wymaganej wartosci nastapi w ciggu 2 tygodni,
phytki < 50 x 10%/1 wznowi¢ leczenie bosutynibem w takiej samej dawce. Jesli mala
liczba krwinek utrzymuje si¢ przez ponad 2 tygodnie, wznowié
leczenie od dawki zmniejszonej o 100 mg.

W przypadku nawrotu cytopenii, po powrocie parametrow do
prawidlowych warto$ci wznowic leczenie od dawki
zmnigjszonej o 100 mg.

Nie przeprowadzono oceny dawek mniejszych niz 300 mg na
dobe.

* ANC, absolute neutrophil count = bezwzgledna liczba neutrofili

Szczegolne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Brak szczegdlnych zalecen dotyczacych dawki u pacjentoéw w podeszlym wieku. Ze wzgledu na
ograniczong liczbg informacji dotyczacych stosowania produktu leczniczego u 0s6b w podesztym
wieku, nalezy zachowac ostroznos$¢ w tej grupie pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Pacjenci ze st¢zeniem kreatyniny w surowicy > 1,5 x GGN zostali wykluczeni z badan dotyczacych
CML. U pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek w trakcie badan zaobserwowano
tendencje zwigkszania si¢ ekspozycji (AUC).
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Zaburzenia serca

Pacjenci z nickontrolowana lub istotna klinicznie choroba serca (np. niedawno przebytym zawatem
migsnia sercowego, zastoinowa niewydolnoscia serca lub dusznica bolesna niestabilna) zostali
wykluczeni z badan klinicznych. W przypadku pacjentéw z istotnymi klinicznie zaburzeniami serca
nalezy zachowac¢ szczegolna ostroznosé (patrz punkt 4.4).

Niedawno przebyte lub utrzymujqce sie istotne klinicznie zaburzenia zotqdka i jelit

Pacjenci z niedawno przebytymi lub utrzymujacymi si¢ istotnymi klinicznie zaburzeniami zotadka
ijelit (np. nasilonymi wymiotami i (Iub) biegunka) zostali wykluczeni z badan klinicznych.

W przypadku pacjentow z niedawno przebytymi lub utrzymujacymi si¢ istotnymi klinicznie
zaburzeniami zotadka i jelit, nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznos¢ (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci bosutynibu u pacjentoéw w wieku ponizej
18 lat. Brak dostgpnych danych.

Sposob podawania

Bosulif nalezy przyjmowac¢ doustnie raz na dobg podczas positkow (patrz punkt 5.2).

W przypadku pominigcia dawki nie nalezy przyjmowac dodatkowej dawki. Przepisana dawke nalezy
przyjac¢ nastgpnego dnia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynna lub ktorakolwiek substancjg¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

Niewydolno$¢ watroby (patrz punkty 5.115.2).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynnosci watroby

Leczenie bosutynibem jest zwigzane z ryzykiem zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz w surowicy
(AIAT, AspAT).

Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz zwykle wystgpowala na wczesnym etapie leczenia (u ponad
80% pacjentow, u ktorych nastapito zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz dowolnego stopnia, do
pierwszego takiego zdarzenia doszto w ciagu pierwszych 3 miesigcy). U pacjentow otrzymujacych
bosutynib nalezy przeprowadzi¢ testy czynnos$ciowe watroby przed rozpoczgciem leczenia i raz w
miesiacu w ciagu pierwszych trzech miesigcy leczenia i zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

W przypadku pacjentéw ze zwigkszona aktywnos$cia aminotransferaz nalezy tymczasowo wstrzymac
podawanie bosutynibu (biorac pod uwage zmniejszenie dawki po przywrdceniu nasilenia zdarzenia
niepozadanego do stopnia 1. lub stanu poczatkowego) i (lub) przerwa¢ leczenie bosutynibem.
Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz, zwlaszcza w przypadku rownoczesnego zwigkszenia stezenia
bilirubiny, moze stanowi¢ wczesng oznake polekowego uszkodzenia watroby; takich pacjentow
nalezy podda¢ odpowiedniemu leczeniu (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Biegunka i wymioty

Leczenie bosutynibem wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia biegunki i wymiotow, dlatego w przypadku
pacjentow z niedawno przebytymi lub utrzymujacymi si¢ istotnymi klinicznie zaburzeniami zotadka
ijelit, nalezy stosowac ten produkt leczniczy z zachowaniem ostroznos$ci i wytacznie po doktadnej
ocenie korzysci i ryzyka, poniewaz tacy pacjenci zostali wykluczeni z badan klinicznych.

U pacjentow, u ktorych wystapi biegunka i wymioty, nalezy zastosowac standardowe leczenie, w tym
podanie przeciwbiegunkowego lub przeciwwymiotnego produktu leczniczego i (lub) uzupehienie
ptynéw. Dodatkowo, w przypadku tych zdarzen mozna tymczasowo wstrzyma¢ podawanie
bosutynibu, zmniejszy¢ dawke i (lub) przerwac leczenie bosutynibem (patrz punkty 4.2 i 4.8). Lek
przeciwwymiotny, domperidon, moze powodowac¢ wydtuzenie odstepu QT i wywotywac arytmie typu
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»torsades de pointes”, dlatego nalezy unika¢ skojarzonego podawania z domperidonem. Nalezy go
uzy¢ wylacznie w sytuacji, gdy inne leki sa nieskuteczne. W takich sytuacjach wymagana jest
indywidualna ocena korzysci i ryzyka dla kazdego przypadku, a pacjenci powinni by¢ monitorowani
w celu wykrycia wydtuzenia odstepu QT.

Mielosupresja
Leczenie bosutynibem jest zwigzane z ryzykiem mielosupresji definiowanej jako niedokrwistosc,

neutropenia i matoptytkowos¢. Nalezy co tydzien wykonywa¢ pelna morfologi¢ krwi w ciagu
pierwszego miesiaca leczenia, a nastgpnie co miesiac lub zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.
Mielosupresj¢ nalezy (mozna) leczy¢ przez tymczasowe wstrzymanie podawania bosutynibu,
zmniejszenie dawki i (lub) przerwanie leczenia bosutynibem (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Zatrzymanie ptynow

Leczenie bosutynibem moze wigzac si¢ z zatrzymaniem plynéow w organizmie, w tym wysigkiem
osierdziowym, wysigkiem optucnowym i obrzgkiem ptuc. Pacjenci powinni by¢ monitorowani i objeci
standardowym leczeniem. Dodatkowo, w przypadku tych zdarzen mozna tymczasowo wstrzymac
podawanie bosutynibu, zmniejszy¢ dawke i (lub) przerwac leczenie bosutynibem (patrz punkty 4.2
14.8).

Aktywno$¢ lipazy w surowicy

Zaobserwowano zwigkszenie aktywnosci lipazy w surowicy. U pacjentdow, ktorzy przebyli zapalenie
trzustki, nalezy zachowac szczegdlng ostroznosc¢. Jesli zwigkszeniu aktywnosci lipazy towarzysza
objawy brzuszne, nalezy przerwac¢ podawanie produktu leczniczego Bosulif i rozwazy¢ wykonanie
odpowiednich badan diagnostycznych w celu wykluczenia zapalenia trzustki (patrz punkt 4.2).

Zakazenia
Przyjmowanie produktu leczniczego Bosulif moze by¢ przyczyna predyspozycji pacjentow do
zakazen bakteryjnych, grzybiczych, wirusowych lub pierwotniakowych.

Potencjal proarytmiczny

W automatycznym odczycie EKG stwierdzono wydtuzenie odstgpu QTc bez towarzyszacych
zaburzen rytmu. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas podawania produktu leczniczego Bosulif
pacjentom, u ktérych wystgpowato wydtuzenie odstepu QTc lub tym, ktdrzy sa do tego
predysponowani, pacjentom z nickontrolowang Iub istotng klinicznie choroba serca, w tym niedawno
przebytym zawalem mig$nia sercowego, zastoinowa niewydolnoscia serca, dusznica bolesna
niestabilng lub istotng klinicznie bradykardia, oraz pacjentom przyjmujacym produkty lecznicze
mogace wydtuza¢ odstep QT (np. przeciwarytmiczne produkty lecznicze i inne substancje mogace
wydtuza¢ odstep QT [patrz punkt 4.5]). Wspoétistniejaca hipokaliemia lub hipomagnezemia moga
dodatkowo nasili¢ to dziatanie.

Zalecane jest monitorowanie wplywu na odstgp QTc i wykonywanie wyjsciowego badania EKG
przed rozpoczgciem leczenia produktem Bosulif, oraz w przypadkach wskazanych klinicznie. Przed
podaniem produktu leczniczego Bosulif nalezy wyleczy¢ hipokaliemig lub hipomagnezemig,

a nastgpnie okresowo kontrolowac stezenie potasu i magnezu w trakcie terapii.

Zaburzenia czynnosci nerek

Pacjenci ze stgzeniem kreatyniny w surowicy > 1,5 x GGN zostali wykluczeni z badan dotyczacych
CML. W oparciu o analize farmakokinetyczna populacji wsrod pacjentow z CML u pacjentow

z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek w trakcie badan zaobserwowano tendencjg
zwigkszania si¢ ekspozycji (AUC) (patrz punkt 4.2).
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Inhibitory CYP3A

Nalezy unika¢ réwnoczesnego stosowania produktu leczniczego Bosulif i inhibitorow CYP3A silnie
dziatajacych lub o $redniej sile dziatania, poniewaz prowadzi to do zwigkszenia stgzenia bosutynibu
w osoczu (patrz punkt 4.5).

Do leczenia skojarzonego zaleca si¢ wybranie produktu leczniczego bez wptywu hamujacego lub
o minimalnym potencjale hamujacym CYP3A, jesli jest to mozliwe.

Jesli w trakcie leczenia produktem leczniczym Bosulif konieczne jest podanie inhibitora CYP3A
silnie dziatajacego lub o $redniej sile dziatania, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem
leczniczym Bosulif lub zmniejszenie jego dawki.

Induktory CYP3A

Nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania produktu leczniczego Bosulif i induktoréw CYP3A silnie
dziatajacych lub o $redniej sile dziatania, poniewaz prowadzi to do zmniejszenia stezenia bosutynibu
w osoczu (patrz punkt 4.5).

Wplyw pozywienia
Nalezy unika¢ spozywania produktow zawierajacych grejpfruty, w tym soku grejpfrutowego oraz
innych pokarméw hamujacych CYP3A (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych produktéw leczniczych na bosutynib

Inhibitory CYP3A4

Nalezy unika¢ réwnoczesnego stosowania bosutynibu z silnymi inhibitorami CYP3A (np.
rytonawirem, indynawirem, nelfinawirem, sakwinawirem, ketokonazolem, itrakonazolem,
worykonazolem, pozakonazolem, troleandomycyna, klarytromycyna, telitromycyna, boceprewirem,
telaprewirem, mibefradylem, nefazodonem, koniwaptanem, produktami zawierajacymi grejpfruty,
w tym sokiem grejpfrutowym) lub inhibitorami CYP3A o $redniej sile dziatania (np. flukonazolem,
darunawirem, erytromycyna, diltiazemem, dronedaronem, atazanawirem, aprepitantem,
amprenawirem, fosamprenawirem, imatynibem, werapamilem, tofisopamem, cyprofloksacyna),
poniewaz prowadzi to do zwigkszenia stg¢zenia bosutynibu w osoczu.

W przypadku réwnoczesnego stosowania bosutynibu z tagodnymi inhibitorami CYP3A nalezy
zachowac szczego6lng ostroznosc.

Do leczenia skojarzonego zaleca si¢ wybranie produktu leczniczego bez wptywu hamujacego lub
o minimalnym potencjale hamujacym enzym CYP3A, jesli jest to mozliwe.

Jesli w trakcie leczenia produktem leczniczym Bosulif konieczne jest podanie inhibitora CYP3A
silnie dziatajacego lub o $redniej sile dziatania, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem
leczniczym Bosulif lub zmniejszenie jego dawki.

Podczas badania 24 zdrowych osobnikow, ktérym rownoczes$nie podano na czczo pie¢ dobowych
dawek 400 mg ketokonazolu z jedna dawka 100 mg bosutynibu, wykazano, ze ketokonazol powoduje
5,2-krotne zwigkszenie wartosci C,,x bosutynibu oraz 8,6-krotne zwigkszenie wartosci AUC
bosutynibu w osoczu w poréwnaniu z podaniem tylko bosutynibu.

Induktory CYP3A4

Nalezy unika¢ réwnoczesnego stosowania produktu leczniczego Bosulif z silnymi induktorami
CYP3A (np. ryfampicyna, fenytoina, karbamazeping, zielem dziurawca zwyczajnego Hypericum
perforatum, ryfabutyna, fenobarbitalem) lub induktorami CYP3A o $redniej sile dziatania (np.
bozentanem, nafcyling, efawirenzem, modafinilem, etrawiryna), poniewaz prowadzi to do
zmniejszenia st¢zenia bosutynibu w osoczu.
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Z powodu duzego zmniejszenia ekspozycji na bosutynib wystepujacego podczas rownoczesnego
podawania bosutynibu z ryfampicyna mato prawdopodobne jest, aby zwigkszenie dawki produktu
leczniczego Bosulif podawanego w skojarzeniu z induktorami CYP3A silnie dziatajacymi lub

o Sredniej sile dzialania moglo wystarczajaco zrekompensowa¢ zmniejszenie ekspozycji.

W przypadku rownoczesnego stosowania produktu leczniczego Bosulif z tagodnymi induktorami
CYP3A nalezy zachowac¢ szczegdlna ostrozno$¢. Po rownoczesnym podawaniu jednej dawki
bosutynibu z szescioma dobowymi dawkami 600 mg ryfampicyny 24 zdrowym osobnikom po positku,
ekspozycja na bosutynib (C.x 1 AUC w osoczu) zmniejszylta si¢ odpowiednio do 14% i 6%

w stosunku do wartosci uzyskanych po podaniu tylko 500 mg bosutynibu.

Inhibitory pompy protonowej

W przypadku réwnoczesnego podawania produktu leczniczego Bosulif z inhibitorami pompy
protonowej nalezy zachowac¢ szczegdlna ostroznos¢. Nalezy rozwazy¢ stosowanie krotko dziatajacych
produktow zobojetniajacych zamiast inhibitorow pompy protonowej, i w miar¢ mozliwosci, nalezy
rowniez rozdzieli¢ w czasie podanie bosutynibu i produktow zobojetniajacych (np. bosutynib
przyjmowac rano, a srodki zobojgtniajace — wieczorem). W warunkach in vitro bosutynib wykazuje
zalezna od pH rozpuszczalnos¢ w wodzie. Po rownoczesnym podawaniu doustnie jednej dawki
bosutynibu (400 mg) z wieloma dawkami lanzoprazolu (60 mg) 24 zdrowym osobnikom bgdacym na
czczo wartosci Cax 1 AUC bosutynibu zmniejszyty si¢ odpowiednio do 54% i 74% w stosunku do
wartosci uzyskanych po podaniu tylko bosutynibu (400 mg).

Wptyw bosutynibu na inne produkty lecznicze

W przypadku podawania bosutynibu wraz z produktami leczniczymi bgdacymi substratami
glikoproteiny P nalezy zachowa¢ szczegdlna ostroznos¢. Badania in vitro wskazuja, ze bosutynib
moze powodowac zwigkszenie stgzen w osoczu produktow leczniczych bedacych substratami
glikoproteiny P (np. digoksyny, kolchicyny, takrolimusu i chinidyny); chemioterapeutykow (np.
etopozydu, doksorubicyny i winblastyny); lekow immunosupresyjnych, glikokortykosteroidow (np.
deksametazonu); produktéw stosowanych do leczenia przeciwretrowirusowego w zakazeniach
wirusem HIV-1 (np. inhibitoréow proteazy i nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy).

Badania in vitro wskazuja, ze mato prawdopodobne jest, aby w wyniku indukcji przez bosutynib
metabolizmu produktéw leczniczych bedacych substratami CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19
i CYP3A4 wystapily jakiekolwiek interakcje migdzy lekami podawanymi w dawkach
terapeutycznych.

Badania in vitro wskazuja, ze mato prawdopodobne jest, aby w wyniku hamowania przez bosutynib
metabolizmu produktéw leczniczych bedacych substratami CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 Iub CYP3A4/5 wystapity istotne klinicznie interakcje migdzy lekami
podawanymi w dawkach terapeutycznych.

Przeciwarytmiczne produkty lecznicze i inne substancje mogqce wydtuzy¢ odstep QT

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania bosutynibu u pacjentow, u ktorych wystepowato lub
moze wystapi¢ wydtuzenie odstgpu QT, w tym pacjentdw przyjmujacych przeciwarytmiczne produkty
lecznicze, takie jak amiodaron, dyzopiramid, prokainamid, chinidyna i sotalol, lub inne produkty
lecznicze mogace wydtuzy¢ odstep QT, takie jak chlorochina, halofantryna, klarytromycyna,
domperidon, haloperydol, metadon i moksyfloksacyna (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac¢ skuteczna metodg antykoncepcji i unikaé zajécia
w cigze w trakcie przyjmowania produktu leczniczego Bosulif. Dodatkowo, nalezy poinstruowac
pacjentki, ze wymioty i biegunka moga zmniejsza¢ skuteczno$¢ doustnych srodkow
antykoncepcyjnych poprzez uniemozliwienie catkowitego wchtonigcia.
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Ciaza
Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Bosulif u kobiet

w okresie ciazy. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wpltyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Produkt leczniczy Bosulif nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku
rozrodczym niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji. W przypadku stosowania produktu
leczniczego Bosulif w okresie ciazy lub zajscia pacjentki w ciazg w trakcie leczenia produktem
leczniczym Bosulif, nalezy poinformowac¢ pacjentk¢ o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy bosutynib i jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Badanie

z zastosowaniem znakowanego radioaktywnie bosutynibu ['*C] u samic szczuréw wykazato
przenikanie radioaktywnos$ci pochodzacej od bosutynibu do mleka (patrz punkt 5.3). Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersia. Podczas leczenia bosutynibem nalezy przerwac
karmienie piersia.

Plodnos¢
Na podstawie wynikow badan nieklinicznych stwierdzono, ze bosutynib moze potencjalnie zaburza¢
funkcje rozrodcze i ptodnos¢ u ludzi (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obsltugiwania maszyn

Bosulif nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Jednak, jesli u pacjenta przyjmujacego bosutynib wystepuja zawroty glowy,
zmeczenie, zaburzenia widzenia lub inne dzialania niepozadane mogace mie¢ wpltyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, powinien on powstrzymac si¢ od wykonywania tych
czynnosci do czasu ustapienia dziatan niepozadanych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Co najmniej 1 dawke bosutynibu stosowanego w monoterapii otrzymato 870 pacjentéw z biataczka

z chromosomem Ph+. Byli to zaréwno pacjenci z nowo zdiagnozowana biataczka CML

z chromosomem Ph+ w fazie przewlektej, jak i pacjenci z CML z chromosomem Ph+ w fazie
przewlektej, fazie akceleracji lub fazie przetomu blastycznego, badz ostra biataczka limfoblastyczna
(ang. ALL, acute lymphoblastic leukaemia) z chromosomem Ph+ wykazujacy opornos$¢ na
wczesniejsze leczenie lub jego nietolerancjg. Grupa ta obejmowata 248 nieleczonych wczesniej
pacjentow z CML, ktorzy brali udzial w badaniu fazy III, oraz 570 i 52 leczonych wczesniej
pacjentow z biataczka z chromosomem Ph+, ktorzy brali udziat w dwoch badaniach fazy I/II. Mediana
czasu trwania leczenia wynosita odpowiednio 16,6 miesiaca (0,03—30,4 miesiaca), 11 miesigcy (0,03—
55,1 miesiaca) i 5,5 miesiaca (0,3—30,4 miesiaca).

W przypadku 848 (97,5%) pacjentow zgloszono co najmniej 1 dziatanie niepozadane produktu
leczniczego dowolnego stopnia toksycznos$ci. Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi
produktu leczniczego zgltoszonymi przez > 20% pacjentow byly biegunka (78,5%), nudnosci (42,1%),
matoptytkowos¢ (38,5%), wymioty (37,1%), bol brzucha (33,4%), wysypka (32,4%), niedokrwistos¢
(27,4%), goraczka (23,4%) i zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (22,3%).

W przypadku 531 (61,0%) pacjentow zgloszono co najmniej 1 dziatanie niepozadane produktu
leczniczego stopnia 3. lub 4. Dzialaniami niepozadanymi produktu leczniczego stopnia 3. lub 4.
zgloszonymi przez > 5% pacjentdow byty matoptytkowosé (25,4%), niedokrwistos¢ (12,3%),
neutropenia (11,5%), zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (10,2%), biegunka
(9,1%), wysypka (6,1%), zwigkszenie aktywnosci lipazy (5,2%) i1 zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej (5,0%).
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Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Przedstawione ponizej dzialania niepozadane byly zglaszane przez pacjentéw bioracych udziat

w badaniach klinicznych dotyczacych stosowania bosutynibu (tabela 2). Ponizszy wykaz powstat na
podstawie oceny danych dotyczacych dziatan niepozadanych uzyskanych od 870 pacjentéw z nowo
zdiagnozowana biataczka CML z chromosomem Ph+ w fazie przewleklej, jak i pacjenci z CML

z chromosomem Ph+ w fazie przewleklej, fazie akceleracji lub fazie przetomu blastycznego, badz
ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Ph+ wykazujacy opornos¢ na wczesniejsze leczenie

lub jego nietolerancje, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke bosutynibu stosowanego

w monoterapii. Dziatania niepozadane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz
czestosci wystgpowania. Kategorie czgstosci zdefiniowano w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto
(21/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do
<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie

dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okre§lonej czgsto$ci wystgpowania, dziatania

niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 2. Dzialania niepozadane zwigzane z przyjmowaniem bosutynibu

Klasyfikacja Czestosé Dziatania Wszystkich | Stopnia 3. | Stopnia 4.
uktadow niepozqdane stopni n (%) n (%)
i narzqdow n (%)
Zakazenia Bardzo czgsto Zakazenie uktadu 99 (11,4) 4(0,5) 0
i zarazenia oddechowego”
pasozytnicze Czgsto Zapalenie ptuc” 45 (5,2) 21 (24) 5(0,6)
Grypa 47 (5,4 2 (0,2) 0
Zapalenie oskrzeli 27 (3,1) 1(0,1) 0
Zapalenie 81 (9,3) 0 0
nosogardzieli
Zaburzenia Bardzo czgsto Matoplytkowosé 335(38,5) | 127 (14,6) | 94 (10,8)
krwi i ukladu Neutropenia 141 (16,2) | 67 (7,7) 33 (3,8)
chlonnego Niedokrwistos¢ 238 (274) 182094 25(2,9)
Leukopenia 94 (10,8) 31(3,6) 8 (0,9
Czgsto Goraczka 13 (1,5) 8(0,9) 3(0,3)
neutropeniczna
Niezbyt czgsto Granulocytopenia 2(0,2) 0 2(0,2)
Zaburzenia Czesto Nadwrazliwo$¢ na 12 (1,4) 7(0,8) 0
ukladu leki
immunologiczne | Niezbyt czesto Wstrzas 2(0,2) 0 2(0,2)
g0 anafilaktyczny
Zaburzenia Bardzo czgsto Zmniejszenie apetytu | 109 (12,5) | 4 (0,5) 0
metabolizmu Czesto Odwodnienie 20 (2,3) 2(0,2) 0
i odzywiania Hiperkaliemia 23 (2,6) 2(0,2) 1(0,1)
Hipofosfatemia 54 (6,2) 18 (2,1) 0
Zaburzenia Bardzo czgsto Bol glowy 148 (17,0) | 9(1,0) 3(0,3)
ukladu Czesto Zawroty glowy 74 (8.,5) 2(0,2) 0
nerwowego Zaburzenia smaku 18 (2,1) 0 0
Zaburzenia Niezbyt czgsto Szumy uszne 8(0,9) 0 0
ucha i blednika
Zaburzenia Czesto Wysigk osierdziowy | 16 (1,8) 2(0,2) 1(0,1)
serca Wydtuzenie odstepu | 10 (1,1) 1(0,1) 0
QT w EKG*
Niezbyt czgsto Zapalenie osierdzia 1(0,1) 1(0,1) 0
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Klasyfikacja Czestosé Dzialania Wszystkich | Stopnia 3. | Stopnia 4.
uktadow niepoiqdane stopni n (%) n (%)
i narzqdow n (%)
Zaburzenia Bardzo czgsto Kaszel 125(144) |0 0
ukladu Czgsto Dusznosé 82 (9,4) 15 (1,7) 3(0,3)
oddechowego, Wysigk optucnowy 52 (6,0) 14 (1,6) 1(0,1)
klatki Niezbyt czesto Niewydolnos¢ 5(0,6) 1(0,1) 1(0,1)
piersiowej oddechowa
i Srodpiersia Ostry obrzek ptuc 3 (0,3) 1(0,1) 1(0,1)
Nadcisnienie ptucne | 4 (0,5) 1(0,1) 0
Zaburzenia Bardzo czgsto Biegunka 683 (78,5) | 78 (9,0) 1(0,1)
zoladka i jelit Wymioty 323 37,1) 12529 0
Nudnosci 366 (42,1) | 10(1,1) 0
Bol brzucha’ 291 (334 | 15(1.,7) 0
Czgsto Niezyt zotadka 25(2,9) 3(0,3) 1(0,1)
Niezbyt czgsto Ostre zapalenie 3(0,3) 2(0,2) 1(0,1)
trzustki
Krwawienie 6 (0,7) 5(0,6) 0
z przewodu
pokarmowego®
Zaburzenia Bardzo czgsto Zwigkszona 194 (22,3) | 79 (9,1) 10 (1,1)
watroby i drog aktywnos¢
z6lciowych aminotransferazy
alaninowej
Zwigkszona 160 (18,4) | 41 (4,7) 3(0,3)
aktywnos¢
aminotransferazy
asparaginianowej
Czgsto Hepatotoksycznos¢' | 15 (1,7) 5(0,6) 1(0,1)
Nieprawidtowa 27 (3,1) 8(0,9) 3(0,3)
funkcja watroby
Zwigkszone stezenie | 33 (3,8) 8(0,9) 0
bilirubiny we krwi
Zwigkszona 29 (3.3) 7 (0,8) 0
aktywnos$¢ gamma-
glutamylotransferazy
Niezbyt czgsto Uszkodzenie 2(0,2) 1(0,1) 1(0,1)
watroby
Zaburzenia Bardzo czgsto Wysypka® 282 (32,4) | 51(5.,9) 2(0,2)
skory i tkanki Czgsto Pokrzywka 26 (3,0) 2(0,2) 1(0,1)
podskornej Tradzik 25(2,9) 0 0
Swiad 71 (8,2) 3(0,3) 0
Niezbyt czgsto Rumien 1(0,1) 0 1(0,1)
wielopostaciowy
Ztuszczajaca sie 6 (0,7) 1(0,1) 0
wysypka
Wysypka polekowa | 5(0,6) 1(0,1) 0
Zaburzenia Bardzo czgsto Bo6l stawow 96 (11,0) 3(0,3) 0
mieSniowo- Czesto Bo6l migsni 49 (5,6) 3(0,3) 0
szkieletowe Bol plecow 72 (8,3) 7(0,8) 1(0,1)
i tkanki lacznej
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kreatynowej we krwi

Klasyfikacja Czestosé Dziatania Wszystkich | Stopnia 3. | Stopnia 4.
uktadow niepoiqdane stopni n (%) n (%)
i narzqdow n (%)
Zaburzenia Czgsto Niewydolnos¢ nerek | 13 (1,5) 2(0,2) 1(0,1)
nerek i drég Niezbyt czesto Ostra niewydolnos¢ | 7 (0,8) 3(0,3) 1(0,1)
moczowych nerek
Zaburzenia 8(0,9) 1(0,1) 0
czynnosci nerek
Zaburzenia Bardzo czgsto Goraczka 204 (23,4) | 6(0,7) 1(0,1)
ogélne i stany Obrzek” 100 (11,5) | 1(0,1) 0
W miejscu Zmeczenie' 169 (19.4) | 14 (1,6) 1(0,1)
podania Czgsto Bol w klatce 61 (7,0) 4 (0,5) 1(0,1)
piersiowej!
Bol 41 (4,7) 5(0,6) 0
Astenia 86 (9,9) 7 (0,8) 2(0,2)
Badania Czgsto Zwigkszona 76 (8,7) 41 (4,7) 4(0,5)
diagnostyczne aktywnos¢ lipazy
Zwigkszone stgzenie | 42 (4,8) 2(0,2) 0
kreatyniny we krwi
Zwigkszona 31 (3,6) 7 (0,8) 0
aktywno$¢ amylazy
we krwi
Zwigkszona 28 (3,2) 3(0,3) 2(0,2)
aktywnos¢
fosfokinazy

Nastgpujace okreslenia zostaty potaczone:
* Zakazenie uktadu oddechowego, zakazenie gornych drog oddechowych, zakazenie dolnych drog
oddechowych, wirusowe zakazenie goérnych drog oddechowych, wirusowe zakazenie uktadu

oddechowego.
Zapalenie ptuc, odoskrzelowe zapalenie ptuc, pierwotne atypowe zapalenie phuc, ptatowe zapalenie

ptuc.

w jamie brzusznej, tkliwo$¢ brzucha, bol zotadka i jelit.

przewodu pokarmowego.

uogolniona, wysypka grudkowa.

Obrzegk, obrzgk twarzy, obrzgk miejscowy, obrzek obwodowy.
Zmgczenie, zte samopoczucie.
Bol w klatce piersiowej, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowe;.
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Wydtuzenie odstepu QT w EKG, zespot wydtuzonego odstepu QT.
Bol brzucha, bol w gornej czesci brzucha, bol w dolnej czgsci brzucha, uczucie dyskomfortu

Hepatotoksycznos¢, polekowe zapalenie watroby, cytolityczne zapalenie watroby.
Wysypka, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka plamista, wysypka ze §wiadem, wysypka

Krwawienie z przewodu pokarmowego, krwawienie z zotadka, krwawienie z gérnego odcinka




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Przedstawione ponizej opisy sa oparte na populacji wybranej do oceny bezpieczenstwa sktadajacej si¢
z 870 pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke bosutynibu w ramach badania fazy 111

z udzialem pacjentéw z nowo zdiagnozowana przewlekla biataczka szpikowa z chromosomem Ph+

w fazie przewlekltej, badZ jednoramiennych badan klinicznych fazy I/Il obejmujacych pacjentow

z CML z chromosomem Ph+ w fazie przewleklej, fazie akceleracji lub fazie przetomu blastycznego,
badzZ ostra biataczka limfoblastyczng z chromosomem Ph+ wykazujacych opornos¢ na wezesniejsze
leczenie lub jego nietolerancjg.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Sposrod 224 (26%) pacjentow, u ktorych zgloszono dziatania niepozadane zwiazane

z niedokrwisto$cia 5 przerwato leczenie bosutynibem z powodu niedokrwistosci. W grupie tych
pacjentéw maksymalna toksyczno$¢ stopnia 1. lub 2. wystapita u 125 (56%) pacjentow, stopnia 3. —
u 76 (34%) pacjentow, a stopnia 4. — u 23 (10%) pacjentow. Wsrdd tych pacjentow mediana czasu
do pierwszego zdarzenia wynosita 28 dni (1-658 dni), a mediana czasu trwania zdarzenia wynosita
12 dni (1-502 dni).

Sposrod 135 (16%) pacjentow, u ktorych zgloszono dziatania niepozadane zwiazane z neutropenia,
13 przerwalo leczenie bosutynibem z powodu wystapienia neutropenii. Maksymalna toksycznosé
zdarzen stopnia 1. lub 2. wystapita u 37 (27%) pacjentoéw. Maksymalna toksyczno$¢ neutropenii
stopnia 3. wystapila u 66 (49%) pacjentow, a stopnia 4. — u 32 (24%) pacjentéw. Mediana czasu do
pierwszego zdarzenia wynosita 56 dni (2840 dni), a mediana czasu trwania zdarzenia wynosita

14 dni (1-454 dni).

Sposrod 326 (38%) pacjentow, u ktorych zgloszono dziatania niepozadane zwiazane

z matoplytkowoscia 29 (9%) przerwato leczenie bosutynibem z powodu wystapienia
matoptytkowosci. Maksymalna toksyczno$¢ zdarzen stopnia 1. lub 2. wystapita

u 115 (35%) pacjentow. Maksymalna toksyczno$¢ maloptytkowosci stopnia 3. wystapita

u 124 (38%) pacjentdw, a stopnia 4. — u 87 (27%) pacjentow. Wsrdd pacjentow zglaszajacych
dziatania niepozadane zwiazane z maloptytkowoscia mediana czasu do pierwszego zdarzenia
wynosita 28 dni (1-968 dni), a mediana czasu trwania zdarzenia wynosita 14 dni (1-666 dni).

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

Wisréd pacjentdw, u ktorych zgloszono dziatania niepozadane zwiazane ze zwigkszong aktywnos$cia
aminotransferazy AIAT lub AspAT (wszystkich stopni) mediana czasu poczatku choroby
obserwowana w ramach badania wynosita 28 dni (AIAT: 6-841 dni; AspAT: 1-680 dni). Mediana
czasu trwania zdarzenia wynosita odpowiednio 15 dni (1-336 dni) dla aminotransferazy AIAT i

14 dni (1-595 dni) dla aminotransferazy AspAT.

W ramach catego programu badan jednoczesne zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz > 3 x GGN

1 stgzenia bilirubiny > 2 x GGN wraz ze zmniejszeniem aktywnosci fosfatazy zasadowej <2 x GGN
nastapito bez oczywistych przyczyn u 1/1209 (< 0,1%) pacjentdow leczonych bosutynibem. Ten wynik
zostal uzyskany w ramach badania dotyczacego stosowania bosutynibu w potaczeniu z letrozolem

u pacjentki z przerzutowym rakiem piersi.
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Zaburzenia zotqdka i jelit

Sposrod 681 (78%) pacjentow, u ktorych wystapita biegunka, u 665 biegunka byta zwigzana

z przyjmowaniem produktu leczniczego; 8 pacjentdw przerwalo leczenie bosutynibem z powodu tego
zdarzenia. W celu wyleczenia biegunki 461 (68%) pacjentom zostaly podane skojarzone leki.
Maksymalna toksyczno$¢ biegunki stopnia 1. lub 2. wystapita u 89% pacjentow, stopnia 3. —

u 11% pacjentow, a jeden pacjent (< 1%) miat biegunke stopnia 4. Wérdd pacjentéw z biegunka
mediana czasu do pierwszego zdarzenia wynosita 2 dni (1-594 dni), a mediana czasu trwania
biegunki dowolnego stopnia wynosita 2 dni (1-910 dni).

Sposrod 681 pacjentow z biegunka 104 (15%) musiato przerwac leczenie, jednak 98 (94%) z nich
zostato ponownie poddanych leczeniu bosutynibem. Sposrod pacjentdéw ponownie poddanych
leczeniu 95 (97%) nie mialo kolejnego zdarzenia zwiazanego z biegunka ani nie przerwato leczenia
bosutynibem z powodu kolejnego wystapienia biegunki.

Zaburzenia serca

U trzech pacjentow (0,3%) wystapit wydtuzony odstep QTcF (trwajacy ponad 500 ms). U o$miu
(0,9%) pacjentow, w tym u dwoch, u ktoérych wystapit wydtuzony odstep QTcF trwajacy ponad

500 ms, wystapito zwigkszenie QTcF od warto$ci poczatkowej przekraczajace 60 ms. Pacjenci

z niekontrolowana lub istotna klinicznie choroba uktadu krazenia, w tym wydtuzonym odstgpem QT
w wyjsciowym badaniu EKG, nie zostali wlaczeni do badan klinicznych (patrz punkty 5.1 1 5.3).

4.9 Przedawkowanie

Przypadki przedawkowania bosutynibu w badaniach klinicznych ograniczyty si¢ do odosobnionych
sytuacji. Pacjentow, ktorzy przyjeli zbyt duza dawke bosutynibu, nalezy obserwowac i zastosowac
u nich odpowiednie leczenie podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC:
LO1XE14.

Mechanizm dziatania

Bosutynib nalezy do klasy farmakologicznej produktow leczniczych nazywanych inhibitorami kinazy.
Bosutynib wykazuje dzialanie inhibicyjne wobec nieprawidlowej kinazy Ber-Abl, ktora sprzyja
powstawaniu przewlektej biataczki szpikowej. Wyniki badan modelowych wskazuja, ze bosutynib
wiaze si¢ z domena kinazy Ber-Abl. Bosutynib jest rowniez inhibitorem kinaz z rodziny Src, w tym
kinaz Src, Lyn oraz Hck; bosutynib wykazuje minimalne dzialanie inhibicyjne wobec receptora PDGF
oraz c-Kit.

W badaniach in vitro bosutynib hamuje proliferacjg i przezycie ustalonych linii komérkowych CML,
linii komorkowych ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Ph+ oraz pobranych od
pacjentow pierwotnych prymitywnych komorek CML. Zastosowanie bosutynibu powodowato
inhibicj¢ 16 z 18 postaci enzymu Ber-Abl opornych na imatynib ulegajacych ekspresji w liniach
mysich komorek szpiku. Leczenie bosutynibem powodowato zmniejszenie rozmiaru guzow CML
rozwijajacych si¢ u nagich myszy i hamowato wzrost mysich guzéw nowotworowych w szpiku
wykazujacych ekspresj¢ postaci Ber-Abl opornych na imatynib. Bosutynib wykazuje rowniez
dziatanie inhibicyjne wobec receptorowych kinaz tyrozynowych c-Fms, EphA i B, kinaz z rodziny
Trk, kinaz z rodziny Axl, kinaz z rodziny Tec, niektorych kinaz nalezacych do rodziny ErbB,
niereceptorowej kinazy tyrozynowej Csk, kinaz serynowo-treoninowych z rodziny Ste20 oraz dwoch
kinaz biatkowych zaleznych od kalmoduliny.
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Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Wplyw podania 500 mg bosutynibu na skorygowany odstep QT (QTc) oceniono w randomizowanym,
jednodawkowym, krzyzowym badaniu prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby (wzglgdem
bosutynibu), z grupa kontrolna otrzymujaca placebo obejmujacym fazg otwarta z grupa kontrolna
otrzymujaca moksyfloksacyng prowadzonym u zdrowych osoéb.

Dane uzyskane w tym badaniu wskazuja, ze produkt leczniczy Bosulif nie powoduje wydtuzenia
odstepu QT u zdrowych 0sob podczas stosowania zalecanej dawki 500 mg na dobg podawane;j
podczas positku oraz w warunkach prowadzacych do powstania ponadterapeutycznego stezenia
bosutynibu w osoczu. Po podaniu zdrowym osobom pojedynczej doustnej dawki 500 mg bosutynibu
(dawka terapeutyczna) oraz dawki 500 mg bosutynibu w skojarzeniu z 400 mg ketokonazolu (w celu
uzyskania ponadterapeutycznych st¢zen bosutynibu), gérna granica 95-procentowego przedziatu
ufnosci (CI) dla sredniej zmiany QTc wynosita mniej niz 10 ms we wszystkich punktach czasowych
po podaniu dawki i nie zaobserwowano zdarzen niepozadanych wskazujacych na wydluzenie odstgpu

QTc.

W badaniu z udziatlem pacjentéw z niewydolnos$cia watroby zaobserwowano rosnaca czgstosc¢
wydtuzenia odstgpu QTc > 450 ms wraz ze zmniejszeniem czynnosci watroby. W badaniu klinicznym
fazy I/Il z udziatem pacjentow uprzednio leczonych w zwiazku z biataczka z chromosomem
Philadelphia (Ph+) zaobserwowano zmiany odst¢pu QTcF > 60 ms w porownaniu z punktem
poczatkowym badania u 6 (1,1%) z 562 pacjentéw. W badaniu klinicznym fazy III z udziatlem
pacjentow z nowo zdiagnozowana CML w fazie przewlektej z chromosomem Ph+ zmiang odstgpu
QTcF > 60 ms w poréwnaniu z punktem poczatkowym badania zaobserwowano u 2 (0,8%) z 248
pacjentow otrzymujacych bosutynib. Nie mozna wykluczy¢ proarytmicznego dziatania bosutynibu.

Skutecznos¢ kliniczna

Badanie kliniczne z udziatem pacjentow chorych na biataczke CML w fazie przewleklej, fazie
akceleracji lub fazie przetomu blastycznego wykazujqcych opornos¢ na imatynib, lub nietolerancje
tego leku

Przeprowadzono jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe badanie fazy I/Il w celu oceny
skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Bosulif w dawce 500 mg raz na dobe
u pacjentéw z CML wykazujacych oporno$¢ na imatynib, lub nietolerancj¢ tego produktu

z oddzielnymi kohortami pacjentéw z choroba w fazie przewlekle;j, fazie akceleracji i fazie przetomu
blastycznego poddawanych wczesniej leczeniu jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej (ang. TKI,
tyrosine kinase inhibitor) (imatynibem) lub wigcej niz jednym inhibitorem kinazy tyrozynowe;j
(imatynibem, a nastg¢pnie dasatynibem i (lub) nilotynibem).

W badaniu brato udziat 570 pacjentow, ktérym podawano produkt leczniczy Bosulif, w tym pacjenci
z CML w fazie CP poddawani wcze$niej leczeniu z zastosowaniem tylko jednego TKI (imatynibu),
pacjenci z CML w fazie CP poddawani wcze$niej leczeniu imatynibem i co najmniej 1 dodatkowym
TKI (dasatynibem i (lub) nilotynibem), pacjenci z CML w fazie akceleracji lub w fazie przetomu
blastycznego poddawani wczesniej leczeniu co najmniej jednym TKI (imatynibem), oraz pacjenci

z ostra biataczka limfoblastyczna z wystepowaniem chromosomu Philadelphia (Ph+) poddawani
wczesniej leczeniu co najmniej jednym TKI (imatynibem).

Pierwszorzgdowym punktem koncowym oceny skutecznosci w badaniu byla czgstos¢ wystgpowania
wigkszej odpowiedzi cytogenetycznej (ang. MCyR, major cytogenetic response) w tygodniu 24.

u pacjentow z CML w fazie przewlektej oporng na imatynib poddawanych wczesniej leczeniu tylko
jednym TKI (imatynibem). Do innych punktow koncowych oceny skutecznosci nalezaty:
skumulowana czgsto$¢ wystgpowania MCyR, czas do wystapienia i czas trwania MCyR, a takze czas
do wystapienia i czas trwania CHR u pacjentéw z CML w fazie przewlektej poddawanych wczesniej
leczeniu tylko jednym TKI (imatynibem). Do punktéw koncowych dotyczacych pacjentow leczonych
wcze$niej imatynibem i co najmniej 1 dodatkowym TKI nalezaty: skumulowana czgstos$¢
wystgpowania MCyR, czas do wystapienia i czas trwania MCyR, a takze czas do wystapienia i czas
trwania CHR. Punktami koncowymi dotyczacymi pacjentéw cierpiacych na CML w fazie akceleracji
i w fazie przetomu blastycznego leczonych wczesniej co najmniej jednym TKI (imatynibem) byty:
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skumulowana ogo6lna odpowiedZz hematologiczna (ang. OHR, overall haematologic response) oraz
czas do wystapienia i czas trwania OHR. Do innych punktow koncowych oceny skutecznosci
nalezaty: transformacja do fazy akceleracji/przetomu blastycznego, przezycie bez progresji

i calkowite przezycie dla wszystkich kohort.

Faza przewlekta

Wyniki dotyczace skutecznosci u pacjentow z CML w fazie przewlektej z chromosomem Ph+
leczonych wczeséniej imatynibem i co najmniej 1 dodatkowym TKI (minimalny czas kontroli
wynoszacy 25 miesigey i mediana czasu leczenia wynoszaca 8,6 miesigca), oraz wyniki u pacjentow
z CML w fazie przewleklej z chromosomem Ph+ leczonych wczesniej wytacznie imatynibem
(minimalny czas kontroli wynoszacy 24 miesiace i mediana czasu leczenia wynoszaca 22,1 miesiaca)
przedstawiono w tabeli 3. Wyniki dotyczace skutecznosci w podgrupie pacjentow w zatwierdzonym
wskazaniu zostaty opisane ponize;j.

Sprawdzono skutecznos¢ u pacjentow wyodregbnionych z populacji badania fazy I/11, u ktoérych nie
powiodlo si¢ leczenie samym imatynibem lub imatynibem w skojarzeniu z jednym, lub oboma TKI
drugiej generacji (dasatynibem i nilotynibem), i w przypadku ktorych, ze wzgledu na choroby
wspotistniejace, nietolerancj¢ TKI w wywiadzie lub mutacjg¢ genu Ber-Abl skutkujaca opornoscia,
pozostate dopuszczone do stosowania TKI nie sa uznawane za odpowiednie opcje leczenia. Sposrod
52 wyodrebnionych w ten sposob pacjentow 36 znajdowalo si¢ w subpopulacji pacjentow z CML

w fazie przewlektej (21 z nich otrzymywato wczesniej 2 TKI, zas 15 otrzymywalo wezesniej 1 TKI).

Sposrdod 21 pacjentow z CML w fazie przewleklej, ktorych poddano terapii produktem leczniczym
Bosulif po niepowodzeniu leczenia imatynibem i 1 dodatkowym TKI drugiej generacji, u 9 wystapita
odpowiedz na poziomie MCyR lub wigkszym, w tym u 2 pacjentéw wystapila catkowita odpowiedz
molekularna (ang. CMR, complete molecular response), u 1 pacjenta — wigksza odpowiedz
molekularna (ang. MMR, major molecular response), u 4 pacjentéw — CCyR, a u 2 pacjentow
czesciowa odpowiedz cytogenetyczna (ang. PCyR, partial cytogenetic response). U pacjentow tych
czas leczenia przekraczatl 24 tygodnie. Co wigcej, u 7 innych pacjentow wystapita CHR na terapig
produktem leczniczym Bosulif. Sposrod 9 pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz na poziomie
MCyR lub wigkszym, czas trwania MCyR wahat si¢ od 8 do 204 tygodni przy czasie leczenia
wynoszacym od 35 do ponad 215 tygodni.

Kryteria te spelniato 15 pacjentow, ktorzy otrzymywali imatynib, jednak nie przyjmowali Zzadnego
innego TKI drugiej generacji. Sposrdd tych 15 pacjentow otrzymujacych wczesniej sam imatynib,

u ktérych leczenie nie przyniosto oczekiwanego skutku, u 9 stwierdzono odpowiedz na terapig
produktem leczniczym Bosulif na poziomie MCyR lub wigkszym, w tym u 3 pacjentoéw wystapita
CMR, u 1 pacjenta — MMR, u 4 pacjentéw — CCyR, a u 1 pacjenta — PCyR. U pacjentow tych czas
trwania MCyR wahal sig¢ od 12 do 155 tygodni przy czasie leczenia wynoszacym od 24 do ponad

197 tygodni.

Pacjenci z CML w fazie akceleracji i fazie przetomu blastycznego

Wyniki dotyczace skutecznosci dla CML z chromosomem Ph+ w fazie akceleracji (minimalny czas
kontroli wynoszacy 12 miesigcy i mediana czasu leczenia wynoszaca 10 miesigcy) 1 w fazie przetomu
blastycznego (minimalny czas kontroli wynoszacy 18 miesigcy i mediana czasu leczenia wynoszaca
2,8 miesiaca) przedstawiono w tabeli 3. Wyniki dotyczace skutecznosci w podgrupie pacjentow w
zatwierdzonym wskazaniu zostaty opisane ponize;j.

W badaniu wydzielono réwniez subpopulacje¢ 16 pacjentdw z choroba w zaawansowanej fazie

(5 pacjentow z CML w fazie akceleracjii 11 pacjentow z CML w fazie przetomu blastycznego),

u ktorych nie powiodlo sig leczenie samym imatynibem lub imatynibem w skojarzeniu z jednym, lub
oboma TKI drugiej generacji (dasatynibem i nilotynibem), i w przypadku ktoérych ze wzgledu na
choroby wspdtistniejace, nietolerancj¢ TKI w wywiadzie lub mutacj¢ genu Ber-Abl skutkujaca
opornoscia, pozostate dopuszczone do stosowania TKI nie zostaly uznane za odpowiednie opcje
leczenia. U 4 z 5 pacjentoéw z tej grupy z choroba w fazie akceleracji uzyskano znaczny czas leczenia,
od 46 do 114 tygodni, z odpowiedziami na leczenie obejmujacymi CMR (1 pacjent), CCyR
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(2 pacjentow) oraz wigksza odpowiedz hematologiczna (ang. MaHR, major haematologic response)
(1 pacjent), przy czym 1 pacjent nadal jest poddawany leczeniu. Trzech sposrod 11 pacjentow z CML
w fazie przetomu blastycznego poddawano leczeniu przez ponad 24 tygodnie, uzyskujac znaczny
poziom odpowiedzi (2 pacjentow z CCyR oraz 1 pacjent z MaHR); czas leczenia wahat si¢ od 46 do
118 tygodni, przy czym jeden pacjent nadal jest poddawany leczeniu.

Tabela 3. Wyniki dotyczace skuteczno$ci u leczonych wezesniej pacjentow z CML w fazie
przewleklej i zaawansowanej*

CML Ph+ CML Ph+ Faza Faza przelomu
w fazie w fazie akceleracji blastycznego
przewleklej przewleklej z wezeSniejszy | z wezeSniejszy
z wezeSniejszy | z wezeSniejszym | m leczeniem co | m leczeniem co
m leczeniem leczeniem najmniej najmniej
wylacznie imatynibem imatynibem imatynibem
imatynibem oraz
dasatynibem
lub nilotynibem
Skumulowana n =266 n=110 n=69 n=54
odpowiedz 59,0 (52,9; 65,0) | 40,9 (31,6; 50,7) | 34,8 (23,7;47,2) | 29,6 (18,0; 43,6)
cytogenetyczna® 48,1 (42,0; 54,3) | 31,8(23,3;41,4) | 24,6 (15,1; 36,5) | 20,4 (10,6; 33,5)

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

Czas do wystapienia
MCyR tylko w grupie
pacjentéw
wykazujacych
odpowiedz", tyg.
(CI195%)

12,3 (12,1; 12,9)

12,3 (12,0; 22,3)

12 (8,1; 12,3)

8,2 (4,3;12,1)

Czas trwania MCyR"

K-M w roku 1., %
(CI95%)

K-M w roku 2., %
(CI95%)

Mediana, tyg.
(C195%)

n=157
76,5 (68,5; 82,7)
76,5 (68,5; 82,7)
No

n=45
74,0 (56,9; 85,1)
70,9 (53,5; 82,8)
No

n=24
62,4 (38,6; 79,1)
Nd*
73,0 (36,1; Ne)

n=16
7,9 (0,5; 29,8)
Nd*
28,9 (11,9; 29,6)

Skumulowana
odpowiedz
hematologiczna®

Ogolna, %
(CI195%)

Wigksza, %
(CI195%)

Calkowita, %
(CI 95%)

n =287
Nd
Nd
85,0 (80,4; 88,9)

n=115
Nd
Nd
73,0 (64,0; 80,9)

n=69
55,1 (42,6; 67,1)
46,4 (34,3; 58,8)
34,8 (23,7;47,2)

n=:60
28,3 (17,5; 41,4)
18,3 (9,5; 30,4)
15,0 (7,1; 26,6)

Czas do wystapienia
OHR tylko w grupie
pacjentéw
wykazujacych
odpowiedz, tyg.
(CI195%)

Nd

Nd

12 (11,15 12,1)

8,9 (4,1; 12,0)

Czas trwania
CHR/OHR®

K-M w roku 1., %
(CI 95%)

n =244
84,6 (79,0; 88,8)
72,1 (65,2;77,8)

No

n=284
72,6 (60,7; 81,5)
67,4 (54,9;77,2)
No

n=38
80,0 (60,5; 90,5)
Nd*
No

n=17
25,0(7,8; 47,2)
Nd*
31,5 (28.9; 48,0)
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K-M w roku 2., %
(CI95%)

Mediana, tyg.
(C195%)

Transformacja do

fazy AP/BP'
Transformacja

w czasie leczenia, n

n =288
11

n=118

Nd

Czas przezycia wolny
od progresji®

K-M w roku 1., %
(CI 95%)

K-M w roku 2., %
(CI 95%)

Mediana, miesigce
(CI1 95%)

n=288
91,3 (86,8; 94,3)
80,6 (74,3; 85,4)
No

n=119
78,3 (67,9; 85,6)
75,1 (64,2; 83,1)
No

n=76
64,9 (51,8; 75,3)
Nd*
22,1 (14,6; Ne)

n=064
14,4 (6,0; 26,4)
Nd*
5,5(3,2; 8,3)

Calkowity czas
przezycia®

K-M w roku 1., %
(CI95%)

K-M w roku 2., %
(CI95%)

Mediana, miesigce
(CI 95%)

n=288
96,8 (94,0; 98,3)
90,6 (86,5; 93,5)
No

n=119
91,4 (84,6; 95,3)
84,0 (75,8; 89,6)
No

n=76
76,0 (64,7; 84,2)
Nd*
No

n=:64
43,8 (31,3; 55,6)
Nd*
11,1 (8,9; 19,8)

* Wyniki dotyczace skutecznos$ci w podgrupie pacjentow w zatwierdzonym wskazaniu zostaty

opisane powyze;j.

Data zebrania danych: 15.02.2012 dla pacjentow w fazie przewleklej leczonych imatynibem i co
najmniej jednym TKI, oraz 28.03.2011 dla pacjentéw w fazie akceleracji i fazie przetomu
blastycznego leczonych wytacznie imatynibem.
Skroty: K-M = estymata Kaplana-Meiera, Nd = nie dotyczy, No = nie osiagnigto,
Ne = nieestymowalne, CI = przedziat ufnosci (ang. confidence interval), MCyR = wigksza odpowiedz
cytogenetyczna (ang. major cytogenetic response), CCyR = catkowita odpowiedz cytogenetyczna
(ang. complete cytogenetic response), OHR = ogdlna odpowiedz hematologiczna (ang. overall
haematologic response), CHR = catkowita odpowiedz hematologiczna (ang. complete haematologic

response).

Kryteria odpowiedzi cytogenetycznej: Wigksza odpowiedz cytogenetyczna obejmowata catkowita
(0% metafaz Ph+ w szpiku kostnym lub < 1% dodatnich komérek w badaniu za pomoca
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ [FISH]), oraz czgsciowa (1%—-35%) odpowiedz cytogenetyczna.
Odpowiedzi cytogenetyczne okreslano na podstawie odsetka metafaz Ph+ wsrod > 20 komorek

w metafazie w kazdej probce materiatu ze szpiku kostnego. Analiza FISH (= 200 komorek) mogta by¢
stosowana do ocen cytogenetycznych po punkcie poczatkowym badania, jesli nie byto dostgpnych

> 20 komorek w metafazie.
Ogolna odpowiedz hematologiczna (OHR) = wigksza odpowiedz hematologiczna (catkowita
odpowiedz hematologiczna + brak objawow biataczki) lub powrdt do fazy przewlektej (ang. RCP,
return to chronic phase). Wszystkie odpowiedzi potwierdzano po 4 tygodniach. Catkowita odpowiedz
hematologiczna (CHR) dla CML w fazie akceleracji i przetomu blastycznego: liczba leukocytow
(WBC) mniejsza lub rowna GGN w danej placowce, liczba plytek krwi wigksza lub réwna

100 000/mm’ i mniejsza niz 450 000/mm’, bezwzgledna liczba neutrofili (ang. ANC, absolute
neutrophil count) wigksza lub rowna 1,0 x 10%/1, brak blastow lub promielocytow we krwi
obwodowej, mniej niz 5% mielocytow i metamielocytow w szpiku kostnym, mniej niz 20% bazofili
we krwi obwodowej i brak pozaszpikowego umiejscowienia choroby. Brak objawow biataczki (ang.
NEL, no evidence of leukaemia): spetienie wszystkich kryteriow CHR poza mozliwa
matoptytkowoscia (liczba ptytek krwi wigksza lub réwna 20 000/mm’, lecz mniejsza niz

100 000/mm’) i (lub) neutropenia (ANC wigksza lub réwna 0,5 x 10%/1, lecz mniejsza niz 1,0 x 10°/1).
Powrot do fazy przewleklej (RCP) = nastgpuje zanik cech charakterystycznych dla fazy akceleracji
lub fazy przetlomu blastycznego, lecz choroba pozostaje w fazie przewlekle;.
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* Dotyczy pacjentow (n) z prawidtowym badaniem w punkcie poczatkowym. W przypadku pacjentow
w fazie przewlektej analizy te dopuszczajq okreslenie pacjentoéw wykazujacych odpowiedz na
poczatku badania, u ktorych utrzymano odpowiedz po punkcie poczatkowym, jako osoby
wykazujace odpowiedz. Minimalny czas kontroli (od podania pierwszej dawki ostatniemu
pacjentowi do daty zebrania danych) wynoszacy 24 miesiace w przypadku fazy przewlekle;j
leczonej wytacznie imatynibem, 25 miesigcy w przypadku fazy przewlektej leczonej imatynibem i
co najmniej 1 innym TKI, 12 miesigcy w przypadku fazy akceleracji i 18 miesigcy w przypadku
fazy przetomu blastycznego.

* W przypadku pacjentow w fazie przewleklej dotyczy pacjentdw (n), u ktorych uzyskano lub
utrzymano MCyR.

“ W przypadku pacjentow w fazie akceleracji i przetomu blastycznego nie podano danych po 2 latach,
gdyZz minimalny czas kontroli wynosi odpowiednio 12 i 18 miesigcy.

¢ Wielkos¢ proby (n) uwzglednia pacjentéw z prawidtowym badaniem hematologicznym w punkcie
poczatkowym. Analizy te dopuszczaja okreslenie pacjentdow wykazujacych odpowiedz na poczatku
badania, u ktorych utrzymano odpowiedz po punkcie poczatkowym, jako osoby wykazujace
odpowiedz.

¢ Dotyczy pacjentow (n), u ktorych uzyskano lub utrzymano CHR w przypadku fazy przewlektej, lub
OHR w przypadku faz akceleracji i przetomu blastycznego.

" Dotyczy pacjentéw (n) z co najmniej 1 badaniem hematologicznym po punkcie poczatkowym.

& Dotyczy pacjentow (n), ktdrzy otrzymali co najmniej jedna dawke produktu leczniczego Bosulif.

Na podstawie ograniczonych danych klinicznych pochodzacych z badania fazy /11 zaobserwowano
pewne oznaki aktywnosci klinicznej u pacjentéw z mutacjami Ber-Abl (patrz tabela 4).

Tabela 4. Odpowiedz wedlug statusu mutacji Ber-Abl w punkcie wyj$ciowym u populacji
kwalifikujacej si¢ do oceny z CML w fazie przewleklej: po wcze$niejszym zastosowaniu
imatynibu i dasatynibu, i (lub) nilotynibu (trzecia linia)

Uzyskanie lub utrzymanie

Status mutacji Bcr-Abl w Czestos$¢ w punkcie MCyR
punkcie wyjsciowym wyjsciowym n (%)* Resp/Eval® (%)
n=110
Mutacja wykryta 86 (100,0) 32/82 (39,0)
Brak mutacji 46 (53,5) 18/45 (40,0)
Co najmniej 1 mutacja 40 (46,5) 14/37 (37,8)
Mutacje powodujace opornosé
na dasatynib 10 (11,6) 1/9 (11,1)
E255K/V 2(2,3) 0/2
F317L 8 (9,3) 1/7 (14,3)
Mutzflcje pp\zlodujqce opornos¢ 12 (14,0) 712 (58.3)
na nilotynib
Y253H 6 (7,0 5/6 (83.,3)
E255K/V 2(2,3) 0/2
F359C/V 5(5,8) 3/5 (60,0)

Data zebrania danych: 15.02.2012

Skroty: MCyR = wigksza odpowiedZ cytogenetyczna (ang. major cytogenetic response), Resp =
pacjenci, ktorzy odpowiedzieli na leczenie (ang. responders), Eval = pacjenci kwalifikujacy si¢ do
oceny (ang. evaluable).

Uwaga: Mutacje w punkcie wyj$ciowym zostaly zidentyfikowane przed przyjeciem pierwszej dawki
badanego produktu przez pacjenta.

* Odsetek w oparciu o liczbe pacjentdw z wykrytymi mutacjami w punkcie wyj$ciowym.

® Pacjenci kwalifikujacy si¢ do oceny, w tym pacjenci, u ktérych wykryto chorobe w punkcie
wyj$ciowym.

1 osoba miata wiecej niz 1 mutacje w tej kategorii.
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Jeden pacjent z mutacja E255V wcze$niej leczony nilotynibem osiagnat CHR jako najlepsza
odpowiedz.

Badania in vitro wykazatly, ze bosutynib ma ograniczona aktywno$¢ przeciw mutacjom T3151
lub V299L. Z tego powodu u pacjentéw z tymi mutacjami nie oczekuje si¢ aktywnosci klinicznej.

Badanie kliniczne z udziatem nieleczonych wczesniej pacjentow z CML w fazie przewleklej
Przeprowadzono migdzynarodowe, wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie poréwnawcze
fazy 111 dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego u pacjentow

z nowo zdiagnozowana CML Ph+ w fazie przewleklej. Pacjenci zostali losowo przydzieleni

w stosunku liczbowym 1:1 do grupy leczonej bosutynibem w dawce 500 mg raz na dobg badz do
grupy leczonej imatynibem w dawce 400 mg raz na dobg.

Pierwszorzedowym celem badania bylo porownanie odsetka CCyR po uplywie 1 roku u pacjentow z
nowo zdiagnozowang CML PH+ w fazie przewlektej otrzymujacych bosutynib z pacjentami
otrzymujacymi imatynib. Pierwszorzgdowy cel badania nie zostat osiagnigty. Pozostale cele w ocenie
skutecznosci obejmowaty oszacowanie odsetka MMR, czasu trwania CCyR, odsetka CHR i MMR,

a takze oszacowanie czasu do transformacji choroby do fazy akceleracji/przetomu blastycznego.

Do grupy przyjmujacej bosutynib losowo przydzielono w sumie 250 pacjentow, za§ do grupy
przyjmujacej imatynib — 252 pacjentow; obie grupy sktadaty si¢ na populacje¢ oceniang zgodnie

z zaplanowanym leczeniem (ITT). Randomizacj¢ pacjentow poddano stratyfikacji w oparciu o wynik
w skali Sokala i region geograficzny.

Przy minimalnym czasie obserwacji wynoszacym 24 miesigce od pierwszej wizyty ostatniego
pacjenta w badaniu i medianie czasu leczenia wynoszacej 27,51 miesigca u 62,9% pacjentow losowo
przydzielonych do grupy leczenia bosutynibem i 71,3% pacjentdow losowo przydzielonych do grupy
leczenia imatynibem nadal stosowano leczenie pierwszego rzutu. Wyniki dotyczace skutecznosci
przedstawiono w tabeli 5. W oparciu o te wyniki u pacjentow z nieleczong wcze$niej CML w fazie
przewlektej nie ustalono pozytywnego stosunku korzysci do ryzyka dla bosutynibu.

Tabela 5. Wyniki dotyczace skuteczno$ci u nowo zdiagnozowanych pacjentow z CML w fazie
przewleklej, populacja ITT

Bosutynib Imatynib cr o a
(n = 250) (n = 252) Wartos¢ p
CCyR, % (CI 95%)
Po 24 miesizlcachb 57,6 (51,5; 63,7) 65,1 (59,2; 71,0) 0,081
Po 12 miesigcach® 70,0 (64,3; 75,7) 67,9 (62,1; 73,6) 0,601
Skumulowana CCbe 78,8 (73,7; 83,9) 81,0 (76,1; 85,8) 0,546
MMRY, % (CI 95%)
Po 24 miesiqcachb 46,8 (40,6; 53,0) 41,3 (35,2; 47,3) 0,205
Po 12 miesizlcachb 39,2 (33,1; 45,3) 25,4 (20,0; 30,8) <0,001
Skumulowana MMR" 61,2 (55,2; 67,2) 52,0 (45,8; 58,2) 0,035
Mediana czasu do
wystapienia MMR tylko
w grupie pacjentéw 36,0 (35,4; 36,3) 48,3 (48,1; 59,7) 0,004
wykazujacych odpowiedz,
tyg.”, (CI 95%)
Wartosé estymatora K-M
dla OS po 24 miesiqcachb, % 97,4 (94,3; 98,8) 94,7 (91,0; 96,9) Nd
(CI 95%)

* Analizy stratyfikowano w oparciu o grupy ryzyka w skali Sokala (niskie, $rednie, wysokie) i region.
Wszystkie podane wartosci p sa dwustronne.
®Data zebrania danych: 26.09.2011, minimalny czas obserwacji: 24 miesiace.

43




“Data zebrania danych: 31.08.2010, minimalny czas obserwacji: 12 miesigcy.

I MMR (czutosé 3 log) definiowano jako [(liczba kopii BCR/liczba kopii Abl)*®] < 0,001 i liczba
kopii ABL > 3000, za§ CMR (czuto$¢ 4,5 log) definiowano jako [(liczba kopii BCR/liczba kopii
AbI)®] < 0,000032 i liczba kopii ABL > 25 614.

Nie wprowadzano poprawek na wielokrotne badania.

Skroty: Nd = niedostgpne, CI = przedzial ufnosci (ang. confidence interval); CCyR = calkowita
odpowiedz cytogenetyczna (ang. complete cytogenetic response); MMR = wigksza odpowiedz
molekularna (ang. major molecular response), CMR = catkowita odpowiedz molekularna (ang.
complete molecular response), IS = skala migdzynarodowa (ang. international scale).

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekdéw wstrzymata obowiazek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Bosulif w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy z przewlekta biataczka szpikowa
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Dopuszczenie warunkowe

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sa dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekoéw dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i, w razie koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu zdrowym osobom pojedynczej dawki 500 mg bosutynibu podczas positku wchianianie
przebiegalo stosunkowo wolno, a mediana czasu do osiagnigcia maksymalnego stezenia (tyy)
wynosita 6 godzin. Srednia + OS warto$¢ Cy. Wynosita 112 = 29 ng/ml, za$ $rednia warto$é AUC
wynosita 2740 + 790 ngeh/ml. Bosutynib wykazuje proporcjonalny do dawki wzrost wartosci AUC
1 Cinax W zakresie dawki 200—-600 mg. Pozywienie powoduje 1,8-krotne zwigkszenie wartosci

Ciax bosutynibu i 1,7-krotne zwigkszenie wartosci AUC bosutynibu w poréwnaniu z podaniem na
czczo. Po 15 dniach podawania tabletki bosutynibu raz na dobe podczas positku pacjentom z CML
srednia warto$¢ Cp.x wynosita 200 + 12 ng/ml, za$ srednia wartos¢ AUC wynosita

3650 £ 425 ngeh/ml. Rozpuszczalno$¢ bosutynibu w wodzie jest zalezna od pH, a wchianianie
zmnigjsza si¢ wraz ze wzrostem pH w zotadku (patrz punkt 4.5).

Dystrybucja
Po podaniu pojedynczej dawki 500 mg bosutynibu podczas positku bosutynib wykazywat §rednia

pozorna objetos¢ dystrybucji wynoszaca 9560 = 3030 1, co sugeruje, ze bosutynib ulega znacznej
dystrybucji do tkanek pozanaczyniowych.

Bosutynib byt w wysokim stopniu wigzany przez biatka ludzkiego osocza in vitro (94%) oraz ex vivo
u zdrowych osobnikéw (96%), a wigzanie nie zalezato od stgzenia.

Metabolizm

Wyniki badan in vitro oraz in vivo wskazuja, ze bosutynib (zwiazek macierzysty) u ludzi jest

w wigkszosci metabolizowany w watrobie. Po podaniu ludziom jednej lub wielu dawek bosutynibu
(400 lub 500 mg) wickszos¢ metabolitow obecnych w krazeniu wydawata si¢ mie¢ postac
oksydechlorowanego (M2) i N-demetylowanego (M5) bosutynibu, za§ N-tlenek bosutynibu (M6)
stanowil mniejszo$¢ metabolitdéw obecnych w krazeniu. Ekspozycja ogdlnoustrojowa na
N-demetylowany metabolit wynosita 25% w poroéwnaniu ze zwigzkiem macierzystym, zas na
oksydechlorowany metabolit wynosita 19% w poroéwnaniu ze zwigzkiem macierzystym. Aktywnos¢
wykazywana przez wszystkie trzy metabolity wynosita < 5% aktywno$ci bosutynibu w oznaczeniu
proliferacji niezaleznej od przylegania komorek do podtoza w fibroblastach transformowanych przez
kinazg Src. Gtownymi sktadnikami zwiazanymi z produktem obecnymi w stolcu byty bosutynib i
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N-demetylowany bosutynib. Wyniki badan in vitro na mikrosomach ludzkiej watroby wskazuja, ze
gléwnym izozymem P450 bioracym udziat w metabolizmie bosutynibu jest CYP3A4, a badania
dotyczace interakcji miedzy lekami wykazaty, ze ketokonazol i ryfampicyna miaty wplyw na
wlasciwosci farmakokinetyczne bosutynibu (patrz punkt 4.5). Nie zaobserwowano metabolizmu
bosutynibu w przypadku enzymoéw CYP: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 czy 3AS.

Eliminacja

Po podaniu doustnie jednej dawki 500 mg bosutynibu podczas positku §redni okres pottrwania
wynosit okoto 34 godzin, za$ sredni klirens (C1/F) wynosit 197 + 57 I/h. W badaniu bilansu masy,

w ktorym podawano doustnie bosutynib, stwierdzano wydalenie §rednio 94,6% catkowitej dawki

w ciagu 9 dni; gtéwna droga wydalania byla eliminacja z katem (91,3% dawki), zas$ 3,29% dawki
stwierdzono w moczu. Eliminacj¢ 75% dawki stwierdzono w ciagu 96 godzin. Wydalanie
niezmodyfikowanego bosutynibu w moczu byto mate i wynosito ok. 1% dawki, zaré6wno u zdrowych
osobnikow, jak i majacych ztosliwe guzy lite w stadium zaawansowanym.

Szczegodlne populacje pacjentow

Niewydolnos¢ wqtroby. bosutynib w dawce 200 mg podawany podczas positku oceniano w kohorcie
18 pacjentow z niewydolnoscia watroby (klasy A, B i C wg klasyfikacji Childa-Pugha) oraz
odpowiednio dobranych 9 zdrowych 0s6b. Warto$¢ C,,.x dla bosutynibu w osoczu wzrosta
odpowiednio 2,4-krotnie, 2-krotnie oraz 1,5-krotnie u pacjentéw z niewydolno$cia watroby klasy A, B
i C wedlug klasyfikacji Childa-Pugha. Z kolei wartos¢ AUC dla bosutynibu w osoczu zwigkszyla si¢
odpowiednio 2,3-krotnie, 2-krotnie i 1,9-krotnie. Wartos¢ t;, dla bosutynibu u pacjentow

z niewydolnoscia watroby zwigkszyla si¢ w pordwnaniu ze zdrowymi osobnikami.

Wiek, ptec i rasa: nie przeprowadzono formalnych badan oceniajacych wplyw tych czynnikow
demograficznych. Populacyjne analizy farmakokinetyczne dotyczace pacjentow z biataczka

z wystepowaniem chromosomu Philadelphia (Ph+) lub ztosliwym guzem litym wskazuja, ze wiek,
pte¢, masa ciata i rasa nie maja klinicznie istotnego wptywu.

Drzieci i mfodziez: produkt leczniczy Bosulif nie byl jeszcze badany u dzieci w wieku ponizej 18 lat.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Bosutynib zostat poddany ocenie w badaniach farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa,

badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, toksycznego wplywu na rozrod
i fototoksycznosci.
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Badania farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa

Bosutynib nie wykazat wptywu na czynnosci oddechowe. W badaniu dotyczacym osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) u szczuréw leczonych bosutynibem obserwowano zmniejszenie rozmiaru
zrenic i zaburzenia chodu. Nie ustalono poziomu bez obserwowanego dziatania (ang. NOEL, no
observed effect level) dla rozmiaru Zrenic, jednak NOEL dla zaburzen chodu wystapit przy st¢zeniu
przekraczajacym > 8 razy stezenie obserwowane u pacjentdow z CML otrzymujacych dawkeg 500 mg.
Aktywno$¢ bosutynibu in vitro w oznaczeniach dotyczacych kanalu hERG sugerowato mozliwosé¢
wydhuzenia czasu repolaryzacji komor (odstepu QT). W badaniu dotyczacym doustnego podawania
bosutynibu psom zwiazek ten nie wywotat zmian w cis$nieniu tgtniczym, przedsionkowych ani
komorowych zaburzen rytmu ani wydtuzenia odstepu PR, QRS lub QTc na elektrokardiogramie
(EKQG) przy poziomach ekspozycji przekraczajacych nawet 2-krotnie (przy porownaniu wartos$ci Cpx
i w oparciu o frakcje niezwigzana u obu gatunkow) kliniczna ekspozycj¢ po dawce 500 mg.
Zaobserwowano op6znione zwigkszenie czgstosci rytmu serca. W badaniu dotyczacym dozylnego
podawania produktu psom zaobserwowano tymczasowy wzrost czgsto$ci rytmu serca i zmniejszenie
ci$nienia t¢tniczego, a takze minimalne wydtuzenie odstgpu QTc (< 10 ms) przy ekspozycji
przekraczajacej od 4,2 do 14,6 razy kliniczna ekspozycj¢ po podaniu dawki 500 mg. Niemozliwe byto
jednoznaczne stwierdzenie zalezno$ci migdzy zaobserwowanym dziataniem a stosowaniem produktu
leczniczego.

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym u szczuréw trwajace do sze$ciu miesigcy i u psow
trwajace do dziewigciu miesigcy wykazaty, ze uktad pokarmowy jest najbardziej narazony na
toksyczno$¢ bosutynibu. Objawy kliniczne toksycznosci obejmowaty zmiany w kale 1 wigzaly sig ze
zmniejszonym spozyciem pokarmu oraz spadkiem masy ciata, co w niektorych przypadkach
prowadzito do zgonu lub planowej eutanazji.

Wsrod objawow histopatologicznych obserwowano poszerzenie $wiatla, hiperplazj¢ komorek
kubkowych, krwotok, nadzerki i obrzgk w obrgbie przewodu pokarmowego, a takze erytrocytozg

w zatokach weztow chionnych krezkowych i krwotok w ich obrgbie. Stwierdzono, ze narzadem
docelowym u szczurdéw jest rowniez watroba. Dziatania toksyczne charakteryzowano jako
zwigkszenie masy watroby skorelowane z przerostem hepatocytow wystepujacym w sytuacji braku
zwigkszonej aktywno$ci enzymow watrobowych lub jako obecno$¢ mikroskopowych oznak
cytotoksycznosci hepatocytarnej. Znaczenie tych obserwacji dla ludzi jest nieznane.
Migdzygatunkowe poréwnanie ekspozycji wskazuje, ze poziomy ekspozycji, ktore nie wywotaty
dziatania niepozadanego w 6- i 9-miesigcznych badaniach dotyczacych toksycznosci odpowiednio

u szczurdéw i psoéw, byly podobne do poziomoéow ekspozycji obserwowanych u ludzi po wielokrotnym
podaniu dawki 500 mg lub nieznacznie je przekraczaty.

Genotoksycznos¢

Badania dotyczace genotoksycznosci prowadzone na bakteryjnych systemach in vitro oraz systemach
in vitro 1 in vivo u ssakow z aktywacja metaboliczna, i bez aktywacji metabolicznej nie dostarczyty
zadnych dowodow na mutagenne dziatanie bosutynibu.

Toksyczny wpltyw na rozrdd i rozwoj potomstwa

W badaniach dotyczacych ptodnosci prowadzonych na szczurach zaobserwowano nieznacznie
zmniejszong ptodnos¢ u samcoéw. U samic zaobserwowano zwigkszong czgstos¢ resorpcji ptodow oraz
zmniejszenie czgsto$ci implantacji i liczby zywych ptodow. Dawka, po ktorej nie obserwowano
dziatania niepozadanego na ptodnos¢ u samcow (30 mg/kg/dzien) i samic (3 mg/kg/dzien),

skutkowata ekspozycja stanowiaca odpowiednio 0,5- i 0,2-krotno$¢ ekspozycji obserwowanej u ludzi
po podaniu klinicznej dawki 500 mg (w oparciu o warto$¢ AUC niezwiazanej postaci leku u obu
gatunkow).

W badaniach dotyczacych przechodzenia zwiazku przez tozysko prowadzonych na cigzarnych
samicach szczurow rasy Sprague-Dawley wykazano ekspozycj¢ ptodow na radioaktywnos¢
pochodzaca od bosutynibu. Poziom braku obserwowanych dziatan niepozadanych dotyczacych
szkodliwego wptywu na rozwoj u szczuréw obserwowano przy poziomach ekspozycji 1,2-krotnie
przekraczajacych ekspozycj¢ obserwowana u ludzi po podaniu dawki 500 mg. W badaniu dotyczacym
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toksycznego wptywu na rozwdj prowadzonym na krolikach przy dawce toksycznej dla matki
obserwowano nieprawidlowosci ptodow (potaczenie cztondow mostka; u dwoch ptodow
zaobserwowano rozne nieprawidtowo$ci w jamie ciata) oraz nieznaczne zmniejszenie masy ptodow.
Ekspozycja po najwigkszej dawce badanej u krolikéw (10 mg/kg), ktora nie skutkowata dziataniami
niepozadanymi u ptodu, stanowita 0,7-krotnos¢ ekspozycji obserwowanej u ludzi po podaniu dawki
500 mg (w oparciu o wartos¢ AUC niezwiazanej postaci leku u obu gatunkow).

Po podaniu pojedynczej doustnej dawki (10 mg/kg) znakowanego radioaktywnie ["“C] bosutynibu
samicom szczuréw rasy Sprague-Dawley w okresie laktacji radioaktywno$¢ byta tatwo wykrywalna
w mleku nawet 0,5 h po podaniu dawki. Stezenie radioaktywnego zwiazku w mleku byto 8-krotnie
wyzsze niz w osoczu. Pozwolito to na wystapienie wykrywalnych stezen radioaktywnego zwiazku
w osoczu karmionych mlekiem szczurzat.

Rakotworczos¢
Bosutynib nie wykazat dziatania rakotworczego w 2-letnim badaniu dotyczacym rakotworczos$ci
prowadzonym na szczurach.

Fototoksycznosé

Wykazano, ze bosutynib ma zdolno$¢ pochtaniania §wiatta w zakresie UV-B i UV-A i podlega
dystrybucji do skory i btony naczyniowej oka u szczuréw z prawidlowa pigmentacja. Bosutynib nie
wykazywat jednak dzialania fototoksycznego na skorg lub oczy u szczurow z prawidtowa pigmentacja
poddanych dziataniu bosutynibu w obecnosci promieniowania UV przy ekspozycji na bosutynib
8-krotnie przekraczajacej ekspozycje na ten zwiazek obserwowana u ludzi po przyjeciu dawki

500 mg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Kroskarmeloza sodowa (E468)
Poloksamer 188

Powidon (E1201)

Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 3350

Talk (E553b)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznoS$ci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych $rodkoéw ostroznos$ci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Bialy nieprzezroczysty trzywarstwowy blister PVC/ACLAR/PVC z wypychana powtoka zawierajacy
14 lub 15 tabletek. Kazde pudetko zawiera 28 lub 30 tabletek (2 blistry w opakowaniu).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne SrodKi ostroznoS$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Ltd

Ramsgate Road

Sandwich, Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACIJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA
WARUNKOWEGO
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(ow) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

D-79090 Freiburg

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
o Okresowo aktualizowane sprawozdania dotyczace bezpieczenstwa

Podmiot odpowiedzialny przedlozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania w ciagu
8 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu. Nastgpnie podmiot odpowiedzialny bedzie przedktadaé
okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami okreslonymi w
wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE 1 ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Zaktualizowany RMP nalezy przedktadaé¢ corocznie do momentu przedtuzenia dopuszczenia do
obrotu.

W razie pokrywania si¢ dat przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP, raporty nalezy ztozy¢ w tym
samym czasie.

Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wplynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i zgodnie z art. 14 ust. 7 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny

wykona nastgpujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis Termin

Nalezy przeprowadzi¢ badanie z pojedynczym ramieniem, otwarte, Ostateczny
wieloosrodkowe dotyczace skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa stosowania u Raport z Badania
pacjentow z z przewlekta biataczka szpikowa z chromosomem Philadelphia Klinicznego:
(Ph+ CML), ktorzy byli wczesniej leczeni jednym lub wigcej niz jednym

inhibitorem kinazy tyrozynowej, i w przypadku ktorych imatynib, nilotynib 30.09.2018

i dasatynib nie sa wla§ciwymi produktami leczniczymi
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bosulif 100 mg tabletki powlekane
Bosutynib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 100 mg bosutynibu (w postaci jednowodnej).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
w MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich, Kent, CT13 9NJ
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000 (28 tabletek powlekanych)
EU/0/00/000/000 (30 tabletek powlekanych)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Bosulif 100 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bosulif 100 mg tabletki powlekane
Bosutynib

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bosulif 500 mg tabletki powlekane
Bosutynib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 500 mg bosutynibu (w postaci jednowodnej).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
w MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich, Kent, CT13 9NJ
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000 28 tabletek powlekanych
EU/0/00/000/000 30 tabletek powlekanych

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Bosulif 500 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bosulif 500 mg tabletki powlekane
Bosutynib

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

BOSULIF 100 mg tabletki powlekane
BOSULIF 500 mg tabletki powlekane
bosutynib

Nalezy uwaznie zapoznac¢ si¢ z tre$cia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Bosulif i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Bosulif
Jak przyjmowa¢ lek Bosulif

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Bosulif

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SNk W=

1. Co to jest lek Bosulif i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Bosulif zawiera substancje czynna bosutynib. Lek ten jest stosowany do leczenia dorostych
pacjentow chorych na typ biataczki o nazwie przewlekta biataczka szpikowa z obecnos$cia
chromosomu Philadelphia (typ Ph-dodatni), u ktorych poprzednie leki nie dziataty Iub dla ktorych
byly nieodpowiednie. Przewlekta biataczka szpikowa Ph-dodatnia to nowotwor krwi, ktory powoduje,
ze organizm wytwarza za duzo specyficznych biatych krwinek zwanych granulocytami.

W razie jakichkolwick pytan dotyczacych sposobu dziatania leku Bosulif lub przyczyny przepisania
tego leku, nalezy zwrocic si¢ do lekarza.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Bosulif

Kiedy nie przyjmowac¢ leku Bosulif:

- jesli pacjent ma uczulenie na bosutynib Iub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku
(wymienione w punkcie 6);

- jesli pacjent zostat poinformowany przez lekarza, ze ma uszkodzong watrobe i nie dziata ona
w prawidtowy sposob.

Ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Bosulif nalezy zwrdcié sig do lekarza:

- jesSli u pacjenta wystepuja lub wystepowaly w przeszlosci problemy z watroba. Nalezy
powiedzie¢ lekarzowi o wezesniejszych problemach z watroba, w tym o zapaleniu (zakazeniu lub
stanie zapalnym) watroby bez wzgledu na jego rodzaj, jak rowniez o wczesniejszym
wystepowaniu ktorychkolwiek z nastepujacych oznak i objawdw zwiazanych z watroba:
swedzenie, zazolcenie biatkdwek oczu lub skory, ciemna barwa moczu oraz bol lub uczucie
dyskomfortu w prawej gornej czgsci brzucha. Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Bosulif oraz
przez trzy pierwsze miesiace leczenia, oraz w sytuacjach wskazanych klinicznie, lekarz powinien
wykonywa¢ badania krwi w celu sprawdzenia czynnosci watroby u pacjenta.
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- jesli u pacjenta wystepuja biegunka i wymioty. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wystapieniu
ktorychkolwiek z nastgpujacych oznak i objawow: zwigkszenie dziennej liczby stolcoOw
(wyproznien) do poziomu przekraczajacego stan prawidtowy, zwigkszenie liczby przypadkow
wymiotowania, obecno$¢ krwi w wymiocinach, stolcach (wyproznieniach) lub moczu, obecnosé
czarnych stolcow (smolisto-czarne wyprdznienia). Nalezy zapyta¢ lekarza, czy zastosowanie
leczenia przeciwwymiotnego moze spowodowac zwigkszenie ryzyka wystapienia arytmii serca.
Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza zwlaszcza w sytuacji, gdy do leczenia nudnosci i (lub) wymiotow ma
by¢ zastosowany lek zawierajacy domperidon. Leczenie nudnosci lub wymiotow
z zastosowaniem takich lekow wraz z lekiem Bosulif moze spowodowac zwigkszenie ryzyka
wystapienia groznych arytmii serca.

- jesli u pacjenta wystepuja problemy zwigzane z krwawieniem. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi
o wystapieniu ktorychkolwiek oznak Iub objawow, takich jak nieprawidtowe krwawienie lub
siniaczenie w sytuacji, gdy nie doszto do urazu.

- jesli u pacjenta wystepuje zakazenie. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wystapieniu
ktorychkolwiek oznak lub objawow, takich jak goraczka, problemy z oddawaniem moczu (np.
pieczenie), nowy kaszel lub bol gardta.

- jesli u pacjenta doszlo do zatrzymania plynow. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli podczas
leczenia lekiem Bosulif wystapia ktorekolwiek z nastgpujacych oznak i objawodw zatrzymania
ptyndéw: obrzek kostek, stop lub ndg, trudnosci w oddychaniu, bol w klatce piersiowej lub kaszel
(moga to by¢ oznaki zatrzymania ptynéw w phlucach lub w klatce piersiowe;j).

- jesli u pacjenta wystepuja problemy z sercem. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o chorobach
serca, takich jak arytmie lub nieprawidtowe objawy w badaniu EKG nazywane ,,wydtuzeniem
odstepu QT”. Takie choroby zawsze sg istotne, ale szczegdlne znaczenie maja w przypadku
czestych lub przedtuzonych biegunek, jak opisano powyzej. W przypadku omdlenia (utraty
swiadomosci) lub wystapienia nieregularnego bicia serca podczas przyjmowania leku Bosulif,
nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, poniewaz moze to by¢ oznaka cigzkiej choroby
serca.

- jesli pacjent dowiedzial sie, Ze wystepuja u niego problemy z nerkami. Nalezy powiedzie¢
lekarzowi o czgstszym oddawaniu moczu i wytwarzaniu wigkszej ilosci moczu o bladym kolorze,
oraz o rzadszym oddawaniu moczu i wytwarzaniu mniejszej ilo§ci moczu o ciemnym kolorze.
Nalezy tez powiedzie¢ lekarzowi o zmniejszeniu masy ciata oraz o wystepujacym obrzeku stop,
kostek, nog, rak lub twarzy.

- jesli u pacjenta wystepuja lub wystepowaly problemy z trzustka. Nalezy powiedzie¢
lekarzowi o pojawieniu si¢ bolu brzucha lub uczucia dyskomfortu w tym obszarze.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Bosulif u 0oséb w wieku ponizej 18 lat. Stosowanie tego leku nie byto
badane u dzieci i mtodziezy.

Inne leki i Bosulif

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, w tym o lekach wydawanych bez
recepty, witaminach i lekach ziotowych. Niektore leki moga wptywac na stezenia leku Bosulif
w organizmie pacjenta. Nalezy poinformowac lekarza o przyjmowaniu lekow zawierajacych
wymienione ponizej substancje czynne.
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Nastepujace substancje czynne moga zwigkszaé ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych leku

Bosulif:

- ketokonazol, itrakonazol, worykonazol, posakonazol i flukonazol stosowane do leczenia
zakazen grzybiczych,

- troleandomycyna, klarytromycyna, telitromycyna, erytromycyna, cyprofloksacyna oraz
antybiotyki stosowane do leczenia zakazen bakteryjnych,

- nefazodon stosowany do leczenia depresji,

- koniwaptan stosowany do zwigkszania st¢zenia sodu u 0sob z niskim st¢zeniem sodu we krwi
(hiponatremia),

- mibefradyl, diltiazem i werapamil stosowane do obnizania ci$nienia krwi u 0séb o wysokim
cisnieniu krwi,

- rytonawir, indynawir, nelfinawir, sakwinawir, atazanawir, amprenawir, fosamprenawir
i darunawir stosowane do leczenia ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV)/AIDS,

- boceprewir i telaprewir stosowane do leczenia zapalenia watroby typu C,

- aprepitant stosowany do zapobiegania nudnosciom (mdto$ciom) i wymiotom, oraz do ich
kontrolowania,

- dronedaron stosowany do leczenia jednego z typow zaburzen rytmu serca,

- imatynib stosowany do leczenia jednego z typow biataczki,

- tofisopam stosowany do leczenia Igkow.

Nastepujace substancje czynne moga zmniejsza¢ skuteczno$¢ leku Bosulif:

- ryfampicyna i ryfabutyna stosowane do leczenia gruzlicy,

- fenytoina, karbamazepina i fenobarbital stosowane do leczenia padaczki,

- bozentan stosowany do obnizania cisnienia krwi u 0s6b o wysokim ci$nieniu krwi (nadci$nienie
tetnicze),

- nafcylina — antybiotyk stosowany do leczenia zakazen bakteryjnych,

- ziele dziurawca (lek ziolowy wydawany bez recepty) stosowany do leczenia depresji,

- efawirenz i etrawiryna stosowane do leczenia zakazen ludzkim wirusem niedoboru odpornosci
(HIV)/AIDS. Modafinil stosowany do leczenia pewnych typdw zaburzen snu.

Nalezy unika¢ stosowania tych lekéw podczas leczenia lekiem Bosulif. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi
o przyjmowaniu ktoregokolwiek z tych lekow. Lekarz moze zmieni¢ dawki tych lekow, dawke leku
Bosulif lub zmieni¢ lek na inny.

Nastepujace substancje czynne moga wplywaé na rytm serca:

- amiodaron, dyzopiramid, prokainamid, chinidyna oraz sotalol stosowane do leczenia zaburzen
serca,

- chlorochina, halofantryna stosowane do leczenia malarii,

- antybiotyki: klarytromycyna i moksyfloksacyna stosowane do leczenia zakazen bakteryjnych,

- haloperydol stosowany do leczenia chordb psychotycznych, takich jak schizofrenia,

- domperydon stosowany do leczenia nudnos$ci i wymiotdéw lub do pobudzania wytwarzania
mleka,

- metadon stosowany do leczenia bolu.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas przyjmowania tych lekow w trakcie leczenia lekiem Bosulif.
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu ktoéregokolwiek z tych lekow.

W interakcje z lekiem Bosulif moga wchodzi¢ rowniez inne leki, niewymienione powyzej.
Bosulif z jedzeniem i piciem

Nie nalezy przyjmowac leku Bosulif z grejpfrutem lub z sokiem grejpfrutowym, poniewaz moze to
zwicgkszy¢ mozliwos¢ wystapienia dziatan niepozadanych.
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Ciaza i karmienie piersia
Jesli istnieje mozliwo$¢ zajécia w ciaze, nalezy omowié z lekarzem stosowanie antykoncepcji.
Wymioty i biegunka moga zmniejsza¢ skuteczno$¢ doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.

Bosulif moze mie¢ szkodliwy wptyw na nienarodzone dziecko, dlatego nie nalezy przyjmowaé go
w okresie ciazy, chyba Ze zostanie to uznane za konieczne. W ciazy lub gdy istnieje mozliwo$¢, ze
pacjentka moze zaj$¢ w ciaze, przed zastosowaniem leku Bosulif nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Jesli pacjentka karmi piersia, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Nie nalezy karmic piersia w trakcie
leczenia lekiem Bosulif, poniewaz mogtoby to zaszkodzi¢ dziecku.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn

Jesli u pacjenta wystepuja zawroty glowy, niewyrazne widzenie lub uczucie nietypowego zmeczenia,
to nie nalezy prowadzi¢ pojazddéw ani obstugiwac maszyn do czasu ustapienia tych dziatan
niepozadanych.

3. Jak przyjmowac lek Bosulif

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza Iub farmaceuty.

Bosulif bedzie przepisywany wylacznie przez lekarza posiadajacego doswiadczenie w zakresie lekow
stosowanych do leczenia biataczki.

Dawkowanie i sposob podawania

Poczatkowa dawka wynosi 500 mg raz na dobe. Lekarz moze dostosowa¢ dawke, wykorzystujac
tabletki 100 mg, w zaleznoS$ci od stanu pacjenta, jego reakcji na leczenie i (lub) wystgpowania
mozliwych dziatan niepozadanych. Tabletki nalezy przyjmowac rano podczas positku. Tabletki leku
Bosulif nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Bosulif

W razie przypadkowego przyjegcia zbyt duzej liczby tabletek leku Bosulif lub wigkszej dawki niz
potrzebna, nalezy natychmiast poradzi¢ si¢ lekarza. Jesli to mozliwe, nalezy pokaza¢ lekarzowi
opakowanie leku lub te ulotke. Pacjent moze wymagaé opieki medyczne;j.

Pominigcie przyjecia leku Bosulif
Nalezy przyja¢ nastepna dawke o zwyktej porze nastepnego dnia.
Nie nalezy stosowaé dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej tabletki.

Przerwanie przyjmowania leku Bosulif

Nie nalezy przerywaé przyjmowania leku Bosulif, chyba ze lekarz tak zdecyduje. Jesli pacjent nie
moze przyjmowac leku zgodnie z zaleceniami lekarza lub jesli uwaza, ze nie potrzebuje juz leku,
powinien niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

W razie jakichkolwick dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
W przypadku wystapienia ktéregokolwiek z wymienionych ponizej cigzkich dziatan niepozadanych
nalezy niezwltocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem (patrz takze punkt 2 ,,Informacje wazne przed
przyjeciem leku Bosulif”):
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Zaburzenia krwi. Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi o wystapieniu ktoregokolwiek
z nastgpujacych objawow: krwawienie, goraczka lub tatwe siniaczenie (moze to oznacza¢ chorobg
krwi Iub uktadu limfatycznego).

Zaburzenia watroby. Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi o wystapieniu ktoregokolwiek
z nastgpujacych objawow: swedzenie, zazotcenie biatkowek oczu lub skory, ciemna barwa moczu, bol
lub uczucie dyskomfortu w prawej gornej czgsci brzucha albo goraczka.

Zaburzenia zoladka i (Iub) jelit. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wystapieniu bolu zotadka, zgagi,
biegunki, zaparcia, nudno$ci i wymiotow.

Problemy z sercem. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o zaburzeniach serca, takich jak nieprawidtowe
sygnaty elektryczne nazywane ,,wydluzeniem odstgpu QT”, o omdleniu (utracie $wiadomosci) oraz
o nieregularnym biciu serca w trakcie przyjmowania leku Bosulif.

Inne dziatania niepozadane zwiazane z przyjmowaniem leku Bosulif moga obejmowacé:

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 osoby na 10):

- zmniejszenie liczby ptytek krwi, czerwonych krwinek i (lub) neutrofilow (rodzaj krwinek
biatych)

- mata liczba biatych krwinek (leukopenia)

- biegunka, wymioty, b6l brzucha, nudnosci

- goraczka, obrzek rak, stop lub twarzy, zmeczenie, ostabienie

- zakazenie uktadu oddechowego

- zmiany wynikow badan krwi majacych na celu stwierdzenie, czy lek Bosulif wptywa na
watrobe

- zmnigjszenie apetytu

- bol stawow

- bol glowy

- wysypka skorna, ktoéra moze by¢ swedzaca i (lub) uogdlniona

- kaszel

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapic¢ u 1 do 10 oséb na 100):

- goraczka zwigzana z matq liczbg bialych krwinek (goraczka neutropeniczna)

- niezyt zoladka (zapalenie zotadka)

- bol, w tym bol w klatce piersiowej

- toksyczne uszkodzenie watroby, nieprawidlowa czynno$¢ watroby, w tym zaburzenie czynnosci
watroby

- reakcja alergiczna

- zakazenie (zapalenie) ptuc, grypa, zapalenie oskrzeli, zapalenie nosogardzieli

- zmiany wynikow badan krwi majacych na celu stwierdzenie, czy lek Bosulif wplywa na nerki
i (lub) trzustke

- zaburzenia rytmu serca predysponujace do omdlen, zawrotow glowy i kotatania serca

- duze stgzenie potasu we krwi, male stezenie fosforu we krwi, nadmierna utrata ptynow
ustrojowych (odwodnienie)

- bol plecow, bol migsni

- uczucie braku rownowagi (zawroty glowy), zmiana poczucia (zaburzenie) smaku

- niewydolno$¢ nerek

- obecnos¢ ptynu w ptucach (wysigk oplucnowy)

- dusznos¢

- swedzenie, pokrzywka, tradzik
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Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapic¢ u 1 do 10 oséb na 1000):

- ostre zapalenie trzustki

- uszkodzenie watroby

- reakcja alergiczna zagrazajaca zyciu (wstrzas anafilaktyczny)

- ostra niewydolno$¢ nerek, zaburzenia czynnosci nerek

- nieprawidlowe nagromadzenie pltynu w ptucach (ostry obrzgk ptuc)

- niewydolno$¢ oddechowa

- nieprawidlowo duze cisnienie krwi w tetnicach ptucnych (nadci$nienie ptucne)

- cigzkie zaburzenie skory (rumien wielopostaciowy) wskutek reakcji alergicznej, ztuszczajaca
si¢ wysypka, wykwity skorne

- znaczne zmniejszenie liczby granulocytow (rodzaj biatych krwinek)

- dzwonienie (szumy) w uszach

- krwawienie z zotadka Iub jelit

- zapalenie workowatej powloki serca (zapalenie osierdzia)

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza.

5. Jak przechowywac lek Bosulif

- Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

- Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie oraz na
pudetku po: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

- Brak szczegodlnych $rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania tego leku.

- Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ uszkodzenie opakowania lub oznaki jego naruszenia.

- Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, jak usunac¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ $rodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Bosulif

- Substancja czynna leku jest bosutynib. Tabletki powlekane leku Bosulif dostepne sa w ré6znych
mocach.
Bosulif 100 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg bosutynibu (w postaci jednowodne;j).
Bosulif 500 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg bosutynibu (w postaci jednowodne;j).

- Pozostate sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna (E460), kroskarmeloza sodowa (E468),
poloksamer 188, powidon (E1201) oraz magnezu stearynian (E470b). Otoczka tabletki zawiera:
alkohol poliwinylowy, tytanu dwutlenek (E171), makrogol 3350, talk (ES53b) oraz zelaza tlenek
z0hty (E172 w przypadku tabletki 100 mg), lub Zelaza tlenek czerwony (E172 w przypadku tabletki
500 mg).

Jak wyglada lek Bosulif i co zawiera opakowanie

Bosulif 100 mg to zélte, owalne, dwuwypukle tabletki powlekane z wyttoczonym napisem ,,Pfizer” na
jednej stronie i,,100” na drugie;j.

Bosulif 500 mg to czerwone, owalne, dwuwypukle tabletki powlekane z wyttoczonym napisem
,Pfizer” na jednej stronie i,,500 na drugie;j.
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Lek Bosulif jest dostgpny w blistrach zawierajacych 14 lub 15 tabletek. Kazde pudetko zawiera 28 lub

30 tabletek (2 blistry).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich, Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

Wytworca

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstatte Freiburg

Mooswaldallee 1

Freiburg

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrdcié si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgique / Belgié /Belgien
Pfizer S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbbarapus
[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer s.r.o.
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 6 405 328

EALada
Pfizer EAMGC ALE.
TnA:+30 210 6785 800

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

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel. +356 21220174

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

Polska
Pfizer Polska Sp.z.0.0
Tel.:+48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500
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France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Ireland

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

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer Italia S.r.1.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvmpog

Pfizer EA\dg A.E. (Cyprus Branch)

TnA+357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel.: + 371 670 35 775

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. + 370 52 51 4000

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

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

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel.: +421 2 3355 5500

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

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550-52000

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

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wigcej danych

dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekow dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku i w
razie konieczno$ci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Szczegoélowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu
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ANEKS IV

WNIOSKI DOTYCZACE WYDANIA WARUNKOWEGO POZWOLENIA NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU PRZEDSTAWIONE PRZEZ EUROPEJSKA
AGENCJE LEKOW
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Whioski przedstawione przez Europejska Agencje Lekow dotyczace:
e Warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
CHMP po rozpatrzeniu wniosku uwaza, ze stosunek korzysci do ryzyka jest korzystny, aby

zarekomendowaé¢ wydanie warunkowego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, co zostato
wyjasnione szczegdlowo w raporcie European Public Assessment Report.
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