CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Bosutinib Onkogen, 100 mg, tabletki powlekane
Bosutinib Onkogen, 500 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Bosutinib Onkogen, 100 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg bosutynibu.

Bosutinib Onkogen, 500 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg bosutynibu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.
Bosutinib Onkogen, 100 mg, tabletki powlekane

Zbtta, owalna (szeroko$é: 6 mm; dtugosé: 11 mm), obustronnie wypukta tabletka powlekana
z wyttoczonym oznakowaniem ,,C18” na jednej stronie.

Bosutinib Onkogen, 500 mg, tabletki powlekane
Rézowa, owalna (szeroko$¢: 10 mm; dlugosé: 18 mm), obustronnie wypukta tabletka powlekana
z wytloczonym oznakowaniem ,,C20” na jedne;j stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Bosutinib Onkogen jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentoéw z:

o nowo rozpoznang przewlekta biataczka szpikowa (CML, ang. chronic myelogenous leukaemia)
z chromosomem Philadelphia (CML Ph+) w fazie przewlektej (CP, ang. chronic phase).

o CML Ph+ w fazie przewlektej (CP), fazie akceleracji (AP, ang. accelerated phase) oraz w fazie
przetomu blastycznego (BP, ang. blast phase), ktorzy byli wezesniej leczeni jednym lub
wieloma inhibitorami kinazy tyrozynowej i w przypadku ktorych imatynib, nilotynib i dasatynib
nie sg uwazane za odpowiednie opcje leczenia.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinien rozpocza¢ lekarz doswiadczony w diagnozowaniu i leczeniu pacjentow
z przewlekla biataczkg szpikowa.

Dawkowanie

Nowo rozpoznana CML Ph+ w fazie CP
Zalecana dawka to 400 mg bosutynibu raz na dobg. Dawke 400 mg mozna zapewni¢ stosujac tabletki
po 100 mg.




CML Ph+ w fazie CP. AP lub BP z opornosciq na wczesniejsze leczenie lub jego nietolerancjg
Zalecana dawka to 500 mg bosutynibu raz na dobe.

W badaniach klinicznych w przypadku obu wskazan leczenie bosutynibem kontynuowano do
wystgpienia progresji choroby lub nietolerancji leczenia.

Dostosowanie dawki

W badaniu klinicznym I/II fazy z udziatem pacjentoéw z CML, ktérzy wykazywali oporno$¢ na
wczesniejsze leczenie lub jego nietolerancje, zwigkszenie dawki z 500 mg do 600 mg raz na dobe
podawanej wraz z positkiem byto dozwolone u pacjentow, u ktorych do 8. tygodnia nie uzyskano
catkowitej odpowiedzi hematologicznej (CHR, ang. complete haematologic response) lub do

12. tygodnia nie uzyskano catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR, ang. complete cytogenetic
response) 1 u ktorych nie wystapily zdarzenia niepozadane 3. lub wyzszego stopnia 0 mozliwym
zwiazku ze stosowaniem badanego produktu. W badaniu klinicznym III fazy z udziatlem pacjentéw

z nowo rozpoznang CML w fazie CP leczonych bosutynibem w dawce 400 mg stopniowe zwickszanie
dawki o 100 mg do maksymalnie 600 mg raz na dobg podawanej z positkiem bylo dozwolone

u pacjentow, jesli w 3. miesigcu leczenia nie odnotowano transkryptéw BCR-ABL (ang. breakpoint
cluster region-Abelson) w ilosci < 10%, nie wystapity dziatania niepozadane 3. lub 4. stopnia,

a nasilenie wszystkich objawow toksycznos$ci niechematologicznej 2. stopnia zmniejszyto si¢ do

co najmniej 1. stopnia. W badaniu klinicznym IV fazy z udziatem pacjentow z CML Ph+, wczesniej
leczonych co najmniej jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej (TKI, ang. tyrosine kinase inhibitor),
zwigkszanie dawki z 500 mg do 600 mg, podawanej raz na dobe razem z positkiem byto dozwolone
u pacjentow z niezadowalajaca odpowiedzia lub objawami progresji choroby, u ktorych nie wystapity
zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia ani utrzymujace si¢ zdarzenia niepozadane 2. stopnia.

W badaniu /Il fazy z udzialem pacjentow z CML, ktorzy wykazywali oporno$¢ na wezesniejsze
leczenie lub jego nietolerancje i u ktorych leczenie rozpoczeto od dawki < 500 mg na dobe, dawke
bosutynibu zwigkszono do 600 mg na dobe u 93 (93/558; 16,7%) pacjentow.

W badaniu III fazy z udzialem pacjentéw z nowo rozpoznang CML w fazie CP, u ktorych leczenie
rozpoczeto od dawki 400 mg, dawke bosutynibu do 500 mg na dobe zwigkszono tacznie u 58 (21,6%)
pacjentow. Ponadto u 10,4% pacjentow w grupie otrzymujacej bosutynib zwigkszono dawke do

600 mg na dobg.

W badaniu IV fazy z udziatem pacjentow z CML Ph+, wcze$niej leczonych co najmniej jednym TKI,
ktorzy rozpoczeli leczenie bosutynibem w dawce 500 mg na dobe, u jednego pacjenta (0,6%)
zwickszono dawke do 600 mg na dobe.

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

Dostosowanie dawki w zaleznosci od wystapienia dzialan niepozgdanych

Niehematologiczne dzialania niepozgdane

W przypadku wystapienia umiarkowanej lub cigzkiej, klinicznie istotnej toksycznosci
nichematologicznej nalezy przerwac¢ podawanie bosutynibu. Po ustgpieniu objawow toksycznosci
mozna wznowi¢ stosowanie produktu od dawki zmniejszonej o 100 mg podawanej raz na dobe.
W okreslonych stanach klinicznych nalezy rozwazy¢ ponowne zwickszenie dawki do dawki
podawanej raz na dobe przed jej zmniejszeniem (patrz punkt 4.4). U pacjentow stosowano dawki
mniejsze od 300 mg na dobg; jednak nie okreslono ich skutecznosci.

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych: w przypadku ponad pigciokrotnego
zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz powyzej gornej granicy normy (> 5 x GGN), nalezy



przerwac podawanie bosutynibu do czasu powrotu tych aktywnosci do wartosci < 2,5 x GGN, po
czym wznowi¢ stosowanie tego produktu leczniczego od dawki 400 mg raz na dobg. Jesli powrot do
danych wartosci trwa dluzej niz 4 tygodnie, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia bosutynibem. Jesli
zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz > 3 x GGN wystgpuje jednoczesnie ze zwigkszeniem
stezenia bilirubiny > 2 x GGN 1 aktywno$ci fosfatazy zasadowej < 2 x GGN, nalezy przerwac leczenie
bosutynibem (patrz punkt 4.4).

Biegunka: w przypadku wystgpienia biegunki stopnia 3.—4. wedtug Kryteriow Narodowego Instytutu
Raka opisujacych dziatania niepozadane (ang. NCI CTCAE, National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events), nalezy przerwa¢ podawanie bosutynibu. Po przywroceniu
stopnia < 1. mozna wznowi¢ stosowanie tego produktu leczniczego od dawki 400 mg raz na dobe
(patrz punkt 4.4).

Hematologiczne dziatania niepozgdane
W przypadku wystapienia cig¢zkiej lub dlugotrwatej neutropenii i matoptytkowosci zalecane jest

zmniegjszenie dawki wedlug schematu opisanego w tabeli 1.

Tabela 1. Dostosowanie dawki w przypadku neutropenii i maloplytkowosci

ANC*< 1,0 x 10°/L Wstrzyma¢ podawanie bosutynibu do czasu przywrocenia ANC do
warto$ci > 1,0 x 10°/L i plytek krwi > 50 x 10°/L

i (lub)
Jesli powrot do wymaganej warto$ci nastapi w ciggu 2 tygodni,
plytki krwi < 50 x 10°/L wznowi¢ leczenie bosutynibem w takiej samej dawce. Jesli mata
liczba krwinek utrzymuje si¢ przez ponad 2 tygodnie, po powrocie
liczby krwinek do prawidtowych wartosci leczenie wznowi¢ od
dawki zmniejszonej o 100 mg.

W przypadku nawrotu cytopenii po powrocie parametrow do
prawidlowych warto$ci wznowi¢ leczenie od dawki zmniejszonej o
dodatkowe 100 mg.

Dawki mniejsze od 300 mg na dobe byly stosowane, jednak nie
okreslono ich skutecznosci.

® ANC, absolute neutrophil count = bezwzgledna liczba neutrofili

Szczegodlne populacje

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Brak szczego6lnych zalecen dotyczacych dawki u pacjentow w podesztym wieku. Ze wzgledu na
ograniczong liczbe informacji dotyczacych stosowania produktu leczniczego u 0sdb w podesztym
wieku, nalezy zachowac ostrozno$¢ w tej grupie pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Pacjenci ze stezeniem kreatyniny w surowicy > 1,5 x GGN zostali wykluczeni z badan dotyczacych
CML. U pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek w trakcie badan
zaobserwowano zwigkszanie si¢ ekspozycji [pola powierzchni pod krzywa zaleznos$ci stezenia leku
w osoczu od czasu (AUC, ang. area under curve)].

Nowo rozpoznana CML Ph+ w fazie CP

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek [klirens kreatyniny (Ccr) od 30 do

50 mL/min, oszacowany wedlug wzoru Cockcrofta-Gaulta] zalecana dawka bosutynibu to 300 mg na
dobe podawane z positkiem (patrz punkty 4.4 1 5.2).



U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (Ccr < 30 mL/min, oszacowany wedlug wzoru
Cockcrofta-Gaulta) zalecana dawka bosutynibu to 200 mg na dob¢ podawana z positkiem (patrz
punkty 4.4 15.2).

Zwigkszenie dawki do 400 mg raz na dobg podawanej z positkiem u pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek lub do 300 mg raz na dobe u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek moze by¢ rozwazane, jesli nie wystgpuja u nich ciezkie dziatania niepozadane lub
dlugotrwate dziatania niepozadane o umiarkowanym nasileniu i jesli nie uzyskano u nich
wystarczajacej odpowiedzi hematologicznej, cytogenetycznej lub molekularne;.

CML Ph+ w fazie CP, AP lub BP z opornoscig na wczesniejsze leczenie lub jego nietolerancjg
Zalecana dawka bosutynibu dla pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek

(Ccr obliczony ze wzoru Cockcerofta-Gaulta od 30 do 50 mL/min) wynosi 400 mg na dobg (patrz
punkty 4.4 15.2).

Zalecana dawka bosutynibu dla pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (Cc; obliczony ze
wzoru Cockrofta-Gaulta < 30 mL/min) wynosi 300 mg na dobg (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki do 500 mg raz na dobe u pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci nerek lub do 400 mg raz na dobe u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek, u ktérych nie wystapity ciezkie ani dtugotrwate dziatania niepozadane o nasileniu
umiarkowanym i jesli nie uzyskano u nich wystarczajacej odpowiedzi hematologiczne;j,
cytogenetycznej lub molekularne;.

Zaburzenia serca

Pacjenci z niekontrolowang lub istotng klinicznie chorobg serca (np. niedawno przebytym zawatem
mig$nia sercowego, zastoinowa niewydolnos$cig serca lub dusznicg bolesng niestabilng) zostali
wykluczeni z badan klinicznych. W przypadku pacjentéw z istotnymi klinicznie zaburzeniami serca
nalezy zachowa¢ szczegolng 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 (lub) biegunka) zostali wykluczeni z badan klinicznych.

W przypadku pacjentdow z niedawno przebytymi lub utrzymujacymi si¢ istotnymi klinicznie
zaburzeniami zotadka i jelit, nalezy zachowaé szczego6lng ostroznos¢ (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci bosutynibu u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Dane nie sa dostgpne.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Bosutinib Onkogen nalezy przyjmowa¢ doustnie raz na dobe podczas positkow
(patrz punkt 5.2). Jezeli od momentu pomini¢cia dawki uptyngto wigcej niz 12 godzin, nie nalezy
przyjmowac dodatkowej dawki. Przepisang dawke nalezy przyjac nastgpnego dnia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniona
w punkcie 6.1.

Zaburzenia czynno$ci watroby (patrz punkty 5.115.2).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynno$ci watroby
Leczenie bosutynibem jest zwigzane z ryzykiem zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz w surowicy
(aminotransferazy alaninowej [AIAT] i aminotransferazy asparaginianowej [AspAT]).

Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz zwykle wystepowala na wezesnym etapie leczenia (u ponad
80% pacjentow, u ktorych nastgpito zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz dowolnego stopnia, do
pierwszego takiego zdarzenia doszlo w ciagu pierwszych 3 miesigcy). U pacjentéw otrzymujacych
bosutynib nalezy przeprowadzi¢ testy czynnosciowe watroby przed rozpoczgciem leczenia i raz

W miesigcu w ciggu pierwszych 3 miesiecy leczenia i zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

W przypadku pacjentow ze zwigkszong aktywnos$cia aminotransferaz nalezy tymczasowo wstrzymac
podawanie bosutynibu (biorgc pod uwage zmniejszenie dawki po przywroceniu nasilenia zdarzenia
niepozadanego do stopnia 1. lub stanu poczatkowego) i (lub) przerwaé leczenie bosutynibem.
Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz, zwlaszcza w przypadku jednoczesnego 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 wigze si¢ z ryzykiem wystgpienia biegunki i wymiotow, dlatego w przypadku
pacjentow z niedawno przebytymi lub utrzymujacymi si¢ istotnymi klinicznie zaburzeniami zotadka

i jelit, nalezy stosowac ten produkt leczniczy z zachowaniem ostroznosci i wytacznie po doktadnej
ocenie korzysci i ryzyka, poniewaz tacy pacjenci zostali wykluczeni z badan klinicznych.

U pacjentow, u ktérych wystapi biegunka i wymioty, nalezy zastosowa¢ standardowe leczenie, w tym
podanie przeciwbiegunkowego lub przeciwwymiotnego produktu leczniczego i (lub) uzupetnienie
ptynow. Dodatkowo, w przypadku biegunki i wymiotéw mozna tymczasowo wstrzymaé¢ podawanie
bosutynibu, zmniejszy¢ dawke i (lub) przerwac leczenie bosutynibem (patrz punkty 4.2 i 4.8). Lek
przeciwwymiotny, domperidon, moze powodowa¢ wydhluzenie odstepu QTc i wywotywac arytmie
typu ,.torsades de pointes”, dlatego nalezy unika¢ skojarzonego podawania z domperidonem. Nalezy
go uzy¢ wylacznie w sytuacji, gdy inne produkty lecznicze sg nieskuteczne. W takich sytuacjach
wymagana jest indywidualna ocena korzysci i ryzyka dla kazdego przypadku, a pacjenci powinni by¢
monitorowani w celu wykrycia wydtuzenia QTc.

Mielosupresja

Leczenie bosutynibem jest zwigzane z ryzykiem mielosupresji definiowanej jako niedokrwistosc,
neutropenia i matoplytkowos¢. Nalezy co tydzien wykonywaé petng morfologi¢ krwi w ciggu
pierwszego miesigca leczenia, a nastgpnie co miesigc 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 ptynéw

Leczenie bosutynibem moze wigzac si¢ z zatrzymaniem ptynéw w organizmie, w tym wysigkiem
osierdziowym, wysigkiem optucnowym, obrzekiem phuc i (Iub) obrzekami obwodowymi. Pacjenci
powinni by¢ monitorowani i objeci standardowym leczeniem. Dodatkowo, w przypadku zatrzymania
ptyndéw mozna tymczasowo wstrzymaé podawanie bosutynibu, zmniejszy¢ dawke i (lub) przerwac
leczenie bosutynibem (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Aktywno$¢ lipazy w surowicy

Zaobserwowano zwigkszenie aktywnosci lipazy w surowicy. U pacjentow, ktorzy przebyli zapalenie
trzustki, nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$é. Jesli zwigkszeniu aktywnosci lipazy towarzyszg
objawy brzuszne, nalezy przerwa¢ podawanie bosutynibu i rozwazy¢ wykonanie odpowiednich badan
diagnostycznych w celu wykluczenia zapalenia trzustki (patrz punkt 4.2).

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



Potencjat proarytmiczny

W automatycznym odczycie EKG stwierdzono wydtuzenie QTc bez towarzyszacych zaburzen rytmu.
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas podawania bosutynibu pacjentom, u ktérych wystepowato
wydhuzenie QTc lub tym, ktorzy sa do tego predysponowani, pacjentom z niekontrolowana lub istotna
klinicznie choroba serca, w tym niedawno przebytym zawatem migénia sercowego, zastoinowa
niewydolnos$cig serca, dusznicg bolesng niestabilng lub istotng klinicznie bradykardia, oraz pacjentom
przyjmujacym produkty lecznicze mogace wydtuza¢ QTc (np. przeciwarytmiczne produkty lecznicze
i inne substancje mogace wydluza¢ QTc [patrz punkt 4.5]). Wspotistniejaca hipokaliemia lub
hipomagnezemia mogg dodatkowo nasili¢ to dziatanie.

Zalecane jest monitorowanie wptywu na odstgp QTc i wykonywanie wyjsciowego elektrokardiogramu
(EKG) przed rozpoczgciem leczenia bosutynibem, oraz w przypadkach wskazanych klinicznie. Przed
podaniem bosutynibu, nalezy wyrownac hipokaliemi¢ lub hipomagnezemig, a nastgpnie okresowo
kontrolowa¢ stezenie potasu i magnezu w trakcie terapii.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Leczenie bosutynibem moze spowodowac istotne klinicznie pogorszenie czynnosci nerek u pacjentow
z CML. W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow leczonych bosutynibem obserwowano
zmnigjszanie si¢ w czasie szacunkowej wartosci wskaznika szybko$ci przesaczania ktebuszkowego
(eGFR, ang. estimated glomerular filtration rate). U pacjentéw z nowo rozpoznang CML w fazie CP
leczonych bosutynibem w dawce 400 mg mediana zmniejszenia warto$ci eGFR w stosunku do
warto$ci poczatkowej wyniosta 11,1 mL/min/1,73 m? po roku i 14,1 mL/min/1,73 m? po 5 latach

u pacjentow poddawanych leczeniu. U pacjentdw z nieleczong wczesniej CML, ktorzy otrzymywali
bosutynib w dawce 500 mg, mediana zmniejszenia wartosci eGFR wyniosta 9,2 mL/min/1,73 m? po
roku, 12,0 mL/min/1,73 m? po 5 latach i 16,6 mL/min/1,73 m? po 10 latach u pacjentow poddawanych
leczeniu. U pacjentéw z leczong wezesniej CML w fazie CP lub zaawansowang postacig CML, ktorzy
otrzymywali bosutynib w dawce 500 mg, mediana zmniejszenia warto$ci eGFR wyniosta

7,6 mL/min/1,73 m? po roku, 12,3 mL/min/1,73 m? po 5 latach i 15,9 mL/min/1,73 m? po 10 latach
leczenia. U pacjentow z CML Ph+, wcze$niej leczonych co najmniej jednym TKI, ktorzy otrzymywali
bosutynib w dawce 500 mg, mediana zmniejszenia wartosci eGFR w stosunku do wartos$ci wyjsciowe;j
wyniosta 9,2 mL/min/1,73 m? po roku i 14,5 mL/min/1,73 m? po 4 latach leczenia.

Istotna jest ocena czynnosci nerek przed rozpoczgciem leczenia i staranne monitorowanie jej podczas
leczenia bosutynibem, ze zwroceniem szczegdlnej uwagi na pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci
nerek w wywiadzie lub zagrozonych zaburzeniami czynnosci nerek, co obejmuje jednoczesne
przyjmowanie potencjalnie nefrotoksycznych produktow leczniczych, takich jak diuretyki, inhibitory
konwertazy angiotensyny (ACE), antagonisci receptora angiotensyny i niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ).

W badaniu obejmujgcym pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek ekspozycja na bosutynib
wzrastata u pacjentoéw z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Zaleca si¢
zmniejszenie dawki u pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (patrz
punkty 4.2 i 5.2).

Pacjenci ze stezeniem kreatyniny w surowicy > 1,5 x GGN zostali wykluczeni z badan dotyczacych
CML. W oparciu o analize farmakokinetyki populacyjnej u pacjentéw z umiarkowanymi i cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek w momencie rozpoczecia leczenia w trakcie badan zaobserwowano
zwickszanie si¢ ekspozycji (AUC) (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Istniejg bardzo ograniczone dane kliniczne (n = 3) dotyczace pacjentow z CML z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek otrzymujacych zwickszong dawke 600 mg bosutynibu.

Pacjenci pochodzenia azjatyckiego

W analizach farmakokinetyki populacyjnej wykazano, ze u Azjatow wystepowat mniejszy klirens,
co skutkowato wigksza ekspozycja. W zwiazku z tym pacjentow tych nalezy $cisle monitorowaé
W kierunku dziatan niepozadanych, szczegolnie w przypadku zwigkszenia dawki.




Ciezkie reakcje skérne

Bosutynib moze wywotaé ciezkie reakcje skorne, takie jak zespot Stevensa-Johnsona i toksyczna
nekroliza naskorka. Bosutynib nalezy catkowicie odstawi¢ u pacjentow, u ktérych w czasie leczenia
wystapita ciezka reakcja skorna.

Zespot rozpadu guza

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia zespotu rozpadu guza zaleca si¢, aby przed rozpoczeciem
terapii bosutynibem skorygowac istotne klinicznie odwodnienie i wyleczy¢ duze stezenie kwasu
moczowego (patrz punkt 4.8).

Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B

U pacjentéow bedacych przewlektymi nosicielami wirusa zapalenia watroby typu B dochodzito do
reaktywacji zapalenia watroby po otrzymaniu przez nich inhibitoréw kinazy tyrozynowej BCR-ABL.
Niektore przypadki prowadzily do ostrej niewydolnosci watroby lub piorunujacego zapalenia watroby,
a w konsekwencji do przeszczepienia watroby lub zgonu pacjenta.

U pacjentéw nalezy wykonac badania pod katem zakazenia wirusem HBV przed rozpoczeciem
leczenia bosutynibem. Przed rozpoczgciem leczenia u pacjentéw z dodatnim wynikiem badania
serologicznego w kierunku HBV (w tym u pacjentéow z aktywna choroba) i w przypadku pacjentow
z dodatnim wynikiem badania w kierunku HBV w trakcie leczenia nalezy skonsultowac si¢

z ekspertami ds. chordb watroby i leczenia HBV. Nosiciele wirusa HBV, ktorzy wymagaja leczenia
bosutynibem, powinni by¢ poddawani Scistej obserwacji pod katem objawéw podmiotowych

i przedmiotowych aktywnego zakazenia wirusem HBV w trakcie calego okresu leczenia i przez kilka
miesiecy po jego zakonczeniu (patrz punkt 4.8).

Nadwrazliwos¢ na §wiatto

Nalezy unika¢ narazenia na bezposrednie dziatanie promieni stonecznych lub promieniowania
ultrafioletowego (UV) lub minimalizowa¢ je ze wzgledu na ryzyko nadwrazliwosci na $wiatto
zwigzane z leczeniem bosutynibem. Nalezy poinstruowaé pacjentéw, aby stosowali takie srodki, jak

odziez ochronna i filtry przeciwstoneczne o wysokim wspétczynniku ochrony przeciwstonecznej
(SPF).

Inhibitory CYP3A cytochromu P450

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania bosutynibu i inhibitorow CYP3A silnie dziatajacych lub
0 $redniej sile dziatania, poniewaz prowadzi to do zwickszenia stezenia bosutynibu w osoczu (patrz
punkt 4.5).

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

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

Induktory CYP3A

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania bosutynibu i induktoréw CYP3A silnie dziatajgcych lub

0 $redniej sile dziatania, poniewaz prowadzi to do zmniejszenia stezenia bosutynibu w osoczu (patrz
punkt 4.5).

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




S6d w diecie

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke o mocy 100 mg lub
500 mg. Pacjentow kontrolujacych zawartos¢ sodu w diecie nalezy poinformowac, ze ten produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktdéw leczniczych na bosutynib

Inhibitory CYP3A4

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania bosutynibu z silnymi inhibitorami CYP3A (w tym m.in.
itrakonazolem, ketokonazolem, pozakonazolem, worykonazolem, klarytromycyna, telitromycyna,
nefazodonem, mibefradylem, indynawirem, lopinawirem/rytonawirem, nelfinawirem, rytonawirem,
sakwinawirem, boceprewirem, telaprewirem, produktami zawierajacymi grejpfruty, w tym sok
grejpfrutowy) lub inhibitorami CYP3A o $redniej sile dziatania (w tym m.in. flukonazolem,
cyprofloksacyna, erytromycyna, diltiazemem, werapamilem, amprenawirem, atazanawirem,
darunawirem/rytonawirem, fosamprenawirem, aprepitantem, kryzotynibem, imatynibem), poniewaz
prowadzi to do zwigkszenia stgzenia bosutynibu w osoczu.

W przypadku jednoczesnego stosowania bosutynibu z tagodnymi inhibitorami CYP3A nalezy
zachowac szczegdlng ostroznos$e.

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

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

Podczas badania 24 zdrowych osobnikéw, ktérym jednoczesnie podano na czczo 5 dobowych dawek
400 mg ketokonazolu (silny inhibitor CYP3A) z jedng dawka 100 mg bosutynibu, wykazano, ze
ketokonazol powoduje 5,2-krotne zwigkszenie wartosci Cmax bosutynibu oraz 8,6-krotne zwigkszenie
warto$ci AUC bosutynibu w osoczu w poréwnaniu z podaniem tylko bosutynibu.

Podczas badania 20 zdrowych ochotnikow, ktorym jednoczes$nie podano po positku jedng dawke
125 mg aprepitantu (inhibitor CYP3A o $redniej sile dziatania) z jedng dawka 500 mg bosutynibu,
wykazano, ze aprepitant powoduje 1,5-krotne zwigkszenie warto$ci Crax bosutynibu oraz 2,0-krotne
zwigkszenie warto$ci AUC bosutynibu w osoczu w poroéwnaniu z podaniem tylko bosutynibu.

Induktory CYP3A4

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania bosutynibu z silnymi induktorami CYP3A (w tym m.in.
karbamazeping, fenytoing, ryfampicyna, zielem dziurawca zwyczajnego Hypericum perforatum) lub
induktorami CYP3A o $rednigj sile dzialania (w tym m.in. bozentanem, efawirenzem, etrawiryna,
modafinilem, nafcyling), poniewaz prowadzi to do zmniejszenia st¢zenia bosutynibu w osoczu.

Z powodu duzego zmniejszenia ekspozycji na bosutynib wystepujacego podczas jednoczesnego
podawania bosutynibu z ryfampicyng mato prawdopodobne jest, aby zwigkszenie dawki bosutynibu
podawanego w skojarzeniu z induktorami CYP3A silnie dziatajacymi Iub o $redniej sile dziatania
moglo wystarczajgco zrekompensowac zmniejszenie ekspozycji.

W przypadku jednoczesnego stosowania bosutynibu z tagodnymi induktorami CYP3A nalezy
zachowac szczegblng ostroznose.



Po jednoczesnym podawaniu jednej dawki bosutynibu z 6 dobowymi dawkami 600 mg ryfampicyny
24 zdrowym osobnikom po positku, ekspozycja na bosutynib (Cmax i AUC W 0soczu) zmnigjszylta si¢
odpowiednio do 14% i 6% w stosunku do wartosci uzyskanych po podaniu tylko 500 mg bosutynibu.

Inhibitory pompy protonowej

W przypadku jednoczesnego podawania bosutynibu z inhibitorami pompy protonowej nalezy
zachowac szczegodlng ostrozno$¢. Nalezy rozwazy¢ stosowanie krdtko dziatajacych lekow
zobojetniajacych zamiast inhibitoréw pompy protonowej i w miar¢ mozliwosci, nalezy rowniez
rozdzieli¢ w czasie podanie bosutynibu i lekdw zobojgtniajacych (np. bosutynib przyjmowac rano,

a leki zobojetniajace — wieczorem). W warunkach in vitro bosutynib wykazuje zalezng od pH
rozpuszczalno§¢ w wodzie. Po jednoczesnym podawaniu doustnie jednej dawki bosutynibu (400 mg)
z wieloma dawkami lanzoprazolu (60 mg) 24 zdrowym osobnikom bgdacym na czczo wartosci

Cmax 1 AUC bosutynibu zmniejszyty si¢ odpowiednio do 54% i 74% w stosunku do wartos$ci
uzyskanych po podaniu tylko bosutynibu (400 mg).

Wplyw bosutynibu na inne produkty lecznicze

Podczas badania 27 zdrowych ochotnikéw, ktorym jednoczes$nie podano po positku jedng dawke
500 mg bosutynibu z jedng dawka 150 mg eteksylanu dabigatranu w postaci mezylanu (substrat
glikoproteiny P [P-gp]), wykazano, ze bosutynib nie powodowat zwigkszenia warto$ci Cmax ani AUC
dabigatranu w osoczu w porownaniu z podaniem tylko eteksylanu dabigatranu w postaci mezylanu.
Wyniki tego badania wskazujg, ze bosutynib nie wykazuje znaczgcego klinicznie hamowania P-gp.

Badania in vitro wskazuja, ze mato prawdopodobne jest, aby w wyniku indukcji przez bosutynib
metabolizmu produktéw leczniczych bedacych substratami CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19
1 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, CYP2CS, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 lub CYP3A4/5 wystapity istotne klinicznie interakcje migdzy lekami
podawanymi w dawkach terapeutycznych.

W badaniach in vitro wykazano, ze bosutynib ma stabg zdolno§¢ hamowania aktywnos$ci biatka
opornos$ci raka piersi (BCRP, ang. breast cancer resistance protein, uktadowo), polipeptydoéw
transportujacych aniony organiczne (OATP, ang. organic anion transporting polypeptide) OATP1B1
1 OATP1B3, no$nikéw anionow organicznych (OAT, ang. organic anion transporter) OAT1 1 OAT3
oraz nosnika kationow organicznych (OCT, ang. organic cation transporter) OCT2, ale moze mie¢
zdolno$¢ hamowania BCRP w przewodzie pokarmowym i OCT1.

Leki przeciwarytmiczne i inne substancje mogace wydtuzy¢ odstep QT

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania bosutynibu u pacjentéw, u ktoérych wystepowato lub
moze wystapi¢ wydtuzenie odstepu QT, w tym pacjentdw przyjmujacych leki przeciwarytmiczne,
takie jak amiodaron, dyzopiramid, prokainamid, chinidyna i sotalol, lub inne leki mogace wydtuzy¢
odstep QT, takie jak chlorochina, halofantryna, klarytromycyna, domperidon, haloperydol, metadon

1 moksyfloksacyna (patrz punkt 4.4).

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym /antykoncepcija

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia
bosutynibem oraz przez co najmniej miesigc po przyjeciu ostatniej dawki i unikac zajécia w cigze
w trakcie przyjmowania bosutynibu. Dodatkowo, nalezy poinstruowaé pacjentki, ze wymioty




1 biegunka mogg zmniejsza¢ skuteczno$¢ doustnych srodkéw antykoncepcyjnych poprzez
uniemozliwienie catkowitego wchionigcia.

Cigza
Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania bosutynibu u kobiet w okresie cigzy. Badania na

zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Bosutynibu nie zaleca si¢
stosowa¢ w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej metody
antykoncepcji. W przypadku stosowania bosutynibu w okresie ciazy lub zaj$cia pacjentki w cigze

w trakcie leczenia bosutynibem, nalezy poinformowac pacjentke 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 radioaktywnosci pochodzacej od bosutynibu do mleka (patrz punkt 5.3). Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersia. Podczas leczenia bosutynibem nalezy przerwac
karmienie piersia.

Ptodnos¢

Na podstawie wynikow badan nieklinicznych stwierdzono, ze bosutynib moze potencjalnie zaburzac
funkcje rozrodcze i ptodno$¢ u ludzi (patrz punkt 5.3). Mezczyznom leczonym bosutynibem zaleca sig
konserwacje nasienia przed leczeniem ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia ptodnosci w wyniku
leczenia bosutynibem.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Bosutynib nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

1 obstugiwania maszyn. Jednak, jesli u pacjenta przyjmujacego bosutynib wystepuja zawroty glowy,
zmeczenie, zaburzenia widzenia lub inne dziatania niepozadane mogace mie¢ wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, powinien on powstrzymac si¢ od wykonywania tych
czynnosci, do czasu ustgpienia dziatan niepozadanych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Co najmniej 1 dawke bosutynibu stosowanego w monoterapii otrzymato 1372 pacjentéw z biataczka.
Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 26,30 miesigca (zakres: 0,03—170,49 miesiagca). Byli to
zaro6wno pacjenci z nowo zdiagnozowang biataczka CML w fazie przewlekte;j, jak i pacjenci z CML
w fazie przewleklej, fazie akceleracji lub fazie przetomu blastycznego wykazujacy oporno$¢ na
wczesniejsze leczenie lub jego nietolerancje, badz ostrg biataczka limfoblastyczng (ang. ALL, acute
lymphoblastic leukaemia) z chromosomem Ph+. Grupa ta obejmowata 268 (rozpoczynajacych
leczenie od dawki 400 mg) i 248 (rozpoczynajacych leczenie od dawki

500 mg) nieleczonych wczesniej pacjentow z CML, ktorzy brali udziat w 2 badaniach fazy III, 60
(rozpoczynajacych leczenie od dawki 400 mg) nieleczonych wczesniej pacjentow z CML, ktorzy brali
udziat w badaniu fazy II, 570 1 63 (w badaniach fazy II, rozpoczynajacych leczenie od dawki 500 mg)
leczonych wczesniej pacjentdow z biataczka z chromosomem Ph-+, ktorzy brali udziat w 2 badaniach
fazy I/11, oraz 163 (rozpoczynajacych leczenie od dawki 500 mg) pacjentdéw z leczong wczesniej
CML, ktorzy brali udziat w badaniu IV fazy. Mediana czasu trwania leczenia wynosita odpowiednio
55,1 miesigca (zakres: 0,2—60,05 miesigca), 61,6 miesigca (zakres: 0,03—145,86 miesigca), 15,3
miesigca (zakres: 0,3-21,8 miesigca), 11,1 miesigca (zakres: 0,03—170,49 miesigca), 30,2 miesigca
(zakres: 0,2—85,6 miesigca) i 37,80 miesigca (zakres: 0,16—50,0 miesigca). W analizach
bezpieczenstwa uwzgledniono dane z zakonczonego badania kontynuacyjnego.
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W przypadku 1349 (98,3%) pacjentow zgloszono co najmniej 1 dziatanie niepozadane dowolnego
stopnia toksycznosci. Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi zgloszonymi przez

> 20% pacjentow byty biegunka (80,4%), nudnosci (41,5%), bol brzucha (35,6%), matopltytkowos¢
(34,4%), wymioty (33,7%), wysypka (32,8%), zwigckszenie aktywnosci AIAT (28,0%), niedokrwistos¢
(27,2%), goraczka (23,4%), zwigkszenie aktywnos$ci AspAT (22,5%), zmegczenie (32,0%) 1 bol glowy
(20,3%). W przypadku 943 (68,7%) pacjentéw zostato zgloszone co najmniej 1 dzialanie niepozadane
stopnia 3. lub 4. Dziataniami niepozadanymi produktu leczniczego, stopnia 3. lub 4., zgltoszonymi

u > 5% pacjentéw byty maloptytkowos¢ (19,7%), zwiekszenie aktywnosci AIAT (14,6%), neutropenia
(10,6%), biegunka (10,6%), niedokrwistos¢ (10,3%), zwigkszenie aktywnosci lipazy (10,1%),
zwigkszenie aktywnosci AspAT (6,7%) oraz wysypka (5,0%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Przedstawione ponizej dziatania 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 1372 pacjentow z nowo
zdiagnozowang biataczka CML w fazie przewleklej lub pacjentow z CML w fazie przewleklej, fazie
akceleracji lub fazie przetlomu blastycznego wykazujacych opornos¢ na wezesniejsze leczenie lub jego
nietolerancje¢ lub pacjentdw z ALL Ph+, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke bosutynibu
stosowanego w monoterapii.

Dziatania niepozadane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz czgstosci
wystepowania. Kategorie czestosci zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10), czgsto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

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

Tabela 2. Dzialania niepozgdane zwigzane z przyjmowaniem bosutynibu

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto Zakazenie drog oddechowych (w tym zakazenie dolnych drég oddechowych,
wirusowe zakazenie drog oddechowych, zakazenie gornych drog
oddechowych, wirusowe zakazenie goérnych drog oddechowych), zapalenie
nosogardzieli

Czesto Zapalenie ptuc (w tym atypowe zapalenie ptuc, bakteryjne zapalenie ptuc,
grzybicze zapalenie pluc, martwicze zapalenie ptuc, paciorkowcowe
zapalenie phuc), grypa (w tym grypa H1N1), zapalenie oskrzeli

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Niezbyt czesto | Zespot rozpadu guza**

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto Matoplytkowos¢ (w tym zmniejszenie liczby plytek krwi), neutropenia

(w tym zmniejszenie liczby neutrofili), niedokrwisto$¢ (w tym zmniejszenie
stezenia hemoglobiny, zmniejszenie liczby krwinek czerwonych)

Czesto Leukopenia (w tym zmniejszenie liczby krwinek biatych)
Niezbyt czesto Goraczka neutropeniczna, granulocytopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czesto Nadwrazliwos¢ na lek

Niezbyt czgsto Wstrzas anafilaktyczny

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto Zmniejszone taknienie

Czesto Odwodnienie, hiperkaliemia (w tym zwigkszenie st¢zenia potasu we krwi),
hipofosfatemia (w tym zmniejszenie stezenia fosforu we krwi)
Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto | Zawroty glowy, bol gtowy
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Czesto

| Zaburzenia smaku

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto

Szumy uszne

Zaburzenia serca

Czesto

Plyn w jamie osierdzia

Niezbyt czesto

Zapalenie osierdzia

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Nadcisnienie tetnicze (w tym podwyzszone ci$nienie tgtnicze, zwickszenie
skurczowego cisnienia tetniczego, nadci$nienie samoistne, przetom
nadcis$nieniowy)

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czesto

Ptyn w jamie optucnej, duszno$é, kaszel

Czgsto Nadci$nienie ptucne (w tym tetnicze nadcis$nienie ptucne, podwyzszone
tetnicze ci$nienie phucne), niewydolnos¢ oddechowa
Niezbyt czesto Ostry obrzek ptuc (w tym obrzek phuc)

Czgsto$¢ nieznana

Srédmigzszowa choroba phuc

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

Biegunka, wymioty, nudnosci, bdl brzucha (w tym uczucie dyskomfortu
w jamie brzusznej, bol w podbrzuszu, bol w nadbrzuszu, bolesnos¢
uciskowa brzucha, bdl zotadka i jelit)

Czesto

Krwawienie z przewodu pokarmowego (w tym krwawienie z odbytu,
krwawienie z zoladka, krwawienie z jelit, krwawienie z dolnego odcinka
przewodu pokarmowego, krwawienie z odbytnicy, krwawienie z gornego
odcinka przewodu pokarmowego), zapalenie trzustki (w tym ostre zapalenie
trzustki), zapalenie blony $§luzowej zotadka

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czesto

Objawy hepatotoksyczno$ci (w tym zapalenie watroby, toksyczne zapalenie
watroby, zaburzenia czynnos$ci watroby), nieprawidtowa czynno$¢ watroby
(w tym zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych, nieprawidtowe
wyniki badan czynnosciowych watroby, zwigkszone wartosci parametréw
czynnosciowych watroby, zwiekszona aktywno$¢ aminotransferaz)

Niezbyt czesto

Uszkodzenie watroby (w tym polekowe uszkodzenie watroby, uszkodzenie
komorek watrobowych)

Zaburzenia skory

i tkanki podskodrnej

Bardzo czgsto

Wysypka (w tym wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka
grudkowa, wysypka ze $wiadem), §wiad

Czesto Nadwrazliwos¢ na $§wiatto (w tym polimorficzna osutka §wietlna),
pokrzywka, tradzik
Niezbyt czesto Rumien wiclopostaciowy, ztuszczajaca sie¢ wysypka, osutki polekowe

Czestos¢ nieznana

Zespot Stevensa-Johnsona**, toksyczna nekroliza naskorka™*

Zaburzenia mie§niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto

Bole stawow, bole plecow

Czesto

Bole migsni

Zaburzenia nerek

i drég moczowych

Czesto

Ostre uszkodzenie nerek, niewydolno$¢ nerek, zaburzenia czynno$ci nerek

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto

Obrzek (w tym obrzgk powiek, obrzek twarzy, obrzek uogolniony, obrzegk
miejscowy, obrzeki obwodowe, obrzek okotooczodotowy, opuchlizna
okotooczodotowa, opuchlizna obwodowa, opuchlizna, opuchlizna powiek),
goraczka, zmgczenie (w tym astenia, zte samopoczucie)

Czesto

Bdl w klatce piersiowej (w tym dyskomfort w klatce piersiowej), bol

Badania diagnostyczne
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Bardzo czgsto Zwickszona aktywno$¢ lipazy (w tym hiperlipazemia), zwigkszona
aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (w tym nieprawidtowa aktywno$¢
aminotransferazy alaninowej), zwickszona aktywnos$¢ aminotransferazy
asparaginianowej, zwigkszone stgzenie

stezenie kreatyniny we krwi

Czesto Wydtuzenie odstepu QT w zapisie EKG (w tym zespot wydtuzonego QT),
zwigkszona aktywno$¢ amylazy we krwi (w tym hiperamylazemia),
zwigkszona aktywno$¢ kinazy kreatynowej we krwi, zwigkszona aktywnosé
gamma-glutamylotransferazy, zwigkszone st¢zenie bilirubiny we krwi (w
tym hiperbilirubinemia, zwigkszone stgzenie bilirubiny zwigzane;j,
zwigkszone stezenie bilirubiny niezwiazanej)

** Dzialania niepozadane zidentyfikowane po wprowadzeniu bosutynibu do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Przedstawione ponizej opisy sa oparte na populacji wybranej do oceny bezpieczenstwa sktadajacej sie
z 1372 pacjentdow z nowo rozpoznang CML w fazie CP lub u ktorych wystapita opornos¢ albo
nietolerancja wczesniejszego leczenia CML w fazie CP, AP lub BP badz ALL z chromosomem Ph+
ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke bosutynibu.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Sposrod 372 (27,1%) pacjentdw, u ktorych zgloszono dziatania niepozadane zwigzane

z niedokrwistos$cia, 6 przerwalo leczenie bosutynibem z powodu niedokrwistos$ci. Maksymalna
toksycznos$¢ stopnia 1. wystgpita u 95 (25,5%) pacjentow, stopnia 2. u 135 (36,3%) pacjentow,
stopnia 3. u 113 (30,4%) pacjentdw, a stopnia 4. u 29 (7,8%) pacjentéow. U tych pacjentow mediana
czasu do pierwszego zdarzenia wyniosta 29 dni (zakres: 1-3999 dni), a mediana czasu trwania
zdarzenia wyniosta 22 dni (zakres: 1-3682 dni).

Sposrod 209 (15,2%) pacjentdw, u ktorych zgloszono dziatania niepozadane zwigzane z neutropenia,
19 przerwalo leczenie bosutynibem z powodu wystapienia neutropenii. Maksymalna toksycznos¢
stopnia 1. wystapita u 19 pacjentow (9,1%), stopnia 2. u 45 (21,5%) pacjentdow, stopnia 3. u 95
(45,5%) pacjentow, a stopnia 4. u 50 (23,9%) pacjentow. Wsrod tych pacjentdéw mediana czasu do
pierwszego zdarzenia wyniosta 56 dni (zakres: 1-1769 dni), a mediana czasu trwania zdarzenia
wynosita 15 dni (zakres: 1-913 dni).

Sposrod 472 (34,4%) pacjentdw, u ktorych zgloszono dziatania niepozadane zwigzane

z matoplytkowoscia, 42 przerwato leczenie bosutynibem z powodu wystapienia matoptytkowosci.
Maksymalna toksyczno$¢ stopnia 1. wystapita u 114 (24,2%) pacjentow, stopnia 2. u 88 (18,6%)
pacjentow, stopnia 3. u 172 (36,4%) pacjentow, a stopnia 4. u 98 (20,8%) pacjentow. Wsrod tych
pacjentow mediana czasu do pierwszego zdarzenia wynosita 28 dni (zakres: 1-1688 dni), a mediana
czasu trwania zdarzenia wynosita 15 dni (zakres: 1-3921 dni).

Zaburzenia wqtroby i drog zZolciowych

Wsrod pacjentdw, u ktorych zgloszono dziatania niepozadane zwigzane ze zwigkszong aktywnos$cia
aminotransferazy AIAT lub AspAT (wszystkich stopni), mediana czasu do zaobserwowania tych
dziatah niepozadanych wynosita 29 dni (zakres dla AIAT 1 AspAT: 1-3995 dni). Mediana czasu
trwania zdarzenia wynosita odpowiednio 17 dni (zakres: 1-1148 dni) dla aminotransferazy AIAT i 15
dni (zakres: 1-803 dni) dla aminotransferazy AspAT.

Dwa przypadki polekowego uszkodzenia watroby (zdefiniowanego jako jednoczesne zwigkszenie
aktywnos$ci AIAT lub AspAT > 3 x GGN oraz stgzenia bilirubiny catkowitej > 2 x GGN wraz ze
zmniejszeniem aktywnosci fosfatazy zasadowej < 2 x GGN), z wykluczeniem innych przyczyn,
wystapity u 2/1711 (0,1%) pacjentéow leczonych bosutynibem.
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Reaktywacja wirusowego zapalenia wagtroby typu B

Opisywano reaktywacje wirusowego zapalenia watroby typu B powigzang ze stosowaniem
inhibitorow kinazy tyrozynowej BCR-ABL. Niektore przypadki prowadzity do ostrej niewydolnos$ci
watroby lub piorunujacego zapalenia watroby, a w konsekwencji do przeszczepienia watroby lub
zgonu pacjenta (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia Zolqdka i jelit

Sposrod 1103 (80,4%) pacjentdow, u ktorych wystapita biegunka, 14 pacjentow przerwato leczenie
bosutynibem z powodu tego zdarzenia. Leczenie skojarzone biegunki zastosowano u 756 (68,5%)
pacjentow. Maksymalna toksyczno$¢ stopnia 1. wystapita u 575 (52,1%) pacjentdw, stopnia 2. u 383
(34,7%) pacjentow, stopnia 3. u 144 (13,1%) pacjentow, a 1 pacjent (0,1%) miat biegunke stopnia 4.
Wisrdd pacjentow z biegunka mediana czasu do pierwszego zdarzenia wynosita 2 dni (zakres:
1-2702 dni), a mediana czasu trwania biegunki dowolnego stopnia wynosita 2 dni (zakres: 1-4247
dni).

Sposrod 1103 pacjentdw z biegunka 218 (19,8%) musiato przerwac leczenie, jednak 208 (95,4%)

z nich zostato ponownie poddanych leczeniu bosutynibem. Sposrod pacjentéw ponownie poddanych
leczeniu 201 (96,6%) nie miato kolejnego zdarzenia zwigzanego z biegunka ani nie przerwalo leczenia
bosutynibem z powodu kolejnego wystapienia biegunki.

Zaburzenia serca

U siedmiu pacjentoéw (0,5%) wystapil wydluzony odstep QTcF (trwajacy ponad 500 ms). U jedenastu
(0,8%) pacjentow wystapito zwigkszenie QTcF > 60 ms od warto$ci poczatkowej. Pacjenci

z niekontrolowang lub istotna klinicznie choroba uktadu krazenia, w tym wydtluzonym QTc

w wyjsciowym badaniu EKG, nie zostali wlaczeni do badan klinicznych (patrz punkty 5.1 1 5.3).

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

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

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowe;j,
kod ATC: LO1EAOA4.
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Mechanizm dziatania

Bosutynib nalezy do klasy farmakologicznej produktow leczniczych nazywanych inhibitorami kinazy.
Bosutynib wykazuje dziatanie inhibicyjne wobec nieprawidtowej kinazy BCR-ABL, ktora sprzyja
powstawaniu przewleklej biataczki szpikowej. Wyniki badan modelowych wskazuja, ze bosutynib
wiaze si¢ z domeng kinazy BCR-ABL. Bosutynib jest réwniez inhibitorem kinaz z rodziny Src, w tym
kinaz Src, Lyn oraz Hck. Bosutynib wykazuje minimalne dzialanie inhibicyjne wobec receptora
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGF, ang. platelet-derived growth factor) oraz c-Kit.

W badaniach in vitro bosutynib hamuje proliferacj¢ i przezycie ustalonych linii komérkowych CML,
linii komorkowych z chromosomem Ph+ oraz pobranych od pacjentéw pierwotnych prymitywnych
komorek CML. Zastosowanie bosutynibu powodowato inhibicj¢ 16 z 18 postaci enzymu BCR-ABL
opornych na imatynib ulegajacych ekspresji w liniach mysich komoérek szpiku. Leczenie bosutynibem
powodowato zmniejszenie rozmiaru guzow CML rozwijajacych si¢ u nagich myszy i hamowato
wzrost mysich guzéw nowotworowych w szpiku wykazujacych ekspresje postaci BCR-ABL opornych
na imatynib. Bosutynib wykazuje réwniez dzialanie 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 2 kinaz bialkowych zaleznych od kalmoduliny.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wplyw podania 500 mg bosutynibu na skorygowany QTc oceniono w randomizowanym,
jednodawkowym, krzyzowym badaniu prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby (wzgledem
bosutynibu), z grupa kontrolng otrzymujaca placebo obejmujacym fazg otwarta z grupa kontrolna
otrzymujaca moksyfloksacyne prowadzonym u zdrowych osob.

Dane uzyskane w tym badaniu wskazuja, ze bosutynib nie powoduje wydtuzenia QTc u zdrowych
0s06b podczas stosowania dawki 500 mg na dob¢ podawanej podczas positku oraz w warunkach
prowadzacych do powstania ponadterapeutycznego st¢zenia 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
stezen bosutynibu), gorna granica 1-stronnego 95% przedziatu ufnosci (Cl) dla $redniej zmiany QTc
wynosita mniej niz 10 ms we wszystkich punktach czasowych po podaniu dawki i nie zaobserwowano
zdarzen niepozadanych wskazujgcych na wydtuzenie QTc.

W badaniu z udzialem pacjentow z niewydolnoscia watroby zaobserwowano rosngca czestosé
wydtuzenia odstepu QTc > 450 ms wraz z zaburzeniami czynno$ci watroby. W badaniu klinicznym
fazy /1l z udziatem pacjentéw z uprzednio leczonymi biataczkami z chromosomem Philadelphia
(Ph+), ktorzy otrzymywali bosutynib w dawce 500 mg, zaobserwowano wydhluzenie odstepu

QTcF > 60 ms w poréwnaniu z punktem poczatkowym badania u 9 (1,6%) z 570 pacjentow.

W badaniu klinicznym I1I fazy z udzialem pacjentéw z nowo rozpoznang CML w fazie CP leczonych
bosutynibem w dawce 400 mg u zadnego z pacjentdéw w grupie leczonej bosutynibem (N=268)

nie wystapito wydtuzenie odstepu QTcF > 60 ms w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym. W badaniu
klinicznym fazy III z udziatem pacjentow z nowo zdiagnozowana CML w fazie przewleklej

z chromosomem Ph+ leczonych bosutynibem w dawce 500 mg, wydtuzenie odstepu QTcF > 60 ms
w porownaniu z punktem poczatkowym badania zaobserwowano u 2 (0,8%) z 248 pacjentow
otrzymujacych bosutynib. W badaniu klinicznym IV fazy z udziatem pacjentéw z CML Ph+,
leczonych wczeséniej co najmniej jednym TKI, ktorzy otrzymywali bosutynib w dawce 500 mg
(N=163), nie stwierdzono wydtuzenia odstgpu QTcF > 60 ms wzglgdem wartos$ci wyjsciowej

u zadnego z pacjentow. Nie mozna wykluczy¢ proarytmicznego dziatania bosutynibu.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Badanie kliniczne z udzialem wczesniej nieleczonych pacjentow z CML w fazie CP

Badanie bosutynibu w dawce 400 mg

Przeprowadzono 2-ramienne, otwarte wieloosrodkowe badanie I1I fazy w celu wykazania wigkszej
skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania bosutynibu w monoterapii w dawce 400 mg raz na dobe niz
imatynibu w dawce 400 mg raz na dobg w monoterapii u dorostych pacjentéw z nowo rozpoznana
CML Ph+ w fazie przewlektej. W badaniu zrandomizowano 536 pacjentow (268 w kazdej z badanych
grup) z nowo rozpoznang CML w fazie przewlektej z chromosomem Philadelphia (Ph+) lub bez niego
(Ph-) [populacja z zaplanowanym leczeniem (ITT, ang. intent-to-treat)], w tym 487 pacjentow z CML
Ph+ z transkryptem b2a2 i (lub) b3a2 oraz liczba kopii genu BCR-ABL na poczatku badania > 0
[zmodyfikowana populacja z zaplanowanym leczeniem (mITT ang. modified intent-to-treat)].

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt odsetek pacjentow wykazujacych
wieksza odpowiedz molekularng (MMR, ang. major molecular response) po 12 miesigcach

(48 tygodniach) leczenia w grupie leczonej bosutynibem w poréwnaniu z grupa leczong imatynibem
dla populacji mITT. MMR zdefiniowano jako stosunek liczby kopii genu BCR-ABL do liczby kopii
genu ABL (BCR-ABL/ABL) < 0,1% w skali migdzynarodowej (co odpowiada zmniejszeniu o > 3
rzgdy wielkosci w stosunku do wystandaryzowanej wartosci wyj§ciowej) przy co najmniej 3000
transkryptow ABL wedtug oceny przeprowadzonej przez laboratorium centralne.

Do gtownych drugorzgdowych punktow koncowych zaliczono: catkowita odpowiedz cytogenetyczna
(CCyR, ang. complete cytogenic response) do 12. miesigca, czas trwania CCyR, czas trwania MMR,
czas przezycia wolny od niekorzystnych zdarzen (EFS ang. event-free survival) oraz catkowity czas
przezycia (OS, ang. overall survival). CCyR do 12. miesigca zdefiniowano jako brak metafaz Ph+

w analizie wzoru prazkowego chromosoméw > 20 metafaz w materiale pobranym w biopsji
aspiracyjnej szpiku kostnego lub MMR, jesli nie mozna byto przeprowadzi¢ odpowiedniej oceny
cytogenetycznej. Wartosci p dla punktéow koncowych innych niz MMR po 12 miesigcach oraz CCyR
w 12. miesigcu nie poddano korekcie na poréwnania wielokrotne.

Charakterystyka wyjsciowa populacji mITT byla porownywalna migdzy 2 grupami leczenia pod
wzgledem wieku (mediana wieku wynosita 52 lata dla grupy otrzymujacej bosutynib i 53 lata dla
grupy otrzymujacej imatynib przy czym odpowiednio 19,5% i 17,4% stanowili pacjenci w wieku

65 lat lub starsi), ptci (kobiety stanowily odpowiednio 42,3% 1 44,0%), rasy (udziat rasy kaukaskiej
stanowit odpowiednio 78,0% i 77,6%, azjatyckiej odpowiednio 12,2% i 12,4%, czarnej lub
afroamerykanskiej odpowiednio 4,1% 1 4,1%, a udziat innych ras odpowiednio 5,7% i 5,4% i 1 osoba
0 nieznanej rasie w grupie otrzymujgcej imatynib) oraz wskaznika Sokala (pacjenci zaliczajacy si¢ do
grupy niskiego ryzyka stanowili odpowiednio 35,0% 1 39,4%, posredniego ryzyka 43,5% i 38,2%,

a wysokiego ryzyka 21,5% 1 22,4%).

Po zakonczeniu 60-miesigcznego okresu obserwacji w populacji mITT 60,2% pacjentéw leczonych
bosutynibem (N = 246) i 59,8% pacjentow leczonych imatynibem (N = 239) nadal otrzymywato
leczenie pierwszego rzutu.

Po zakoniczeniu 60-miesigcznego okresu obserwacji w populacji mITT przerwanie leczenia z powodu
progresji CML do fazy AP Iub BP nastapito u 0,8% pacjentow leczonych bosutynibemiu 1,7%
leczonych imatynibem. U sze$ciu (2,4%) pacjentow otrzymujacych bosutynib i siedmiu (2,9%)
otrzymujacych imatynib wystapila progresja CML do fazy AP lub BP. U 5,3% pacjentow z grupy
leczonej bosutynibem i 15,5% z grupy leczonej imatynibem leczenie przerwano z powodu uzyskania
suboptymalnej odpowiedzi lub niepowodzenia leczenia wedtug oceny badacza. Dwunastu (4,9%)
pacjentow leczonych bosutynibem i czternastu (5,8%) leczonych imatynibem zmarto w trakcie trwania
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badania. W populacji ITT nie stwierdzono zadnych dodatkowych transformacji. W grupie leczonej
bosutynibem wystapily 2 dodatkowe zgony w populacji ITT.

Wyniki dotyczace skuteczno$ci leczenia pod wzglgdem MMR i CCyR zestawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Podsumowanie czestosci wystepowania MMR w 12. i 18. miesiacu leczenia oraz
CCyR do 12. miesigca w badanych grupach w populacji mITT

Odpowiedz Bosutynib Imatynib lloraz szans
(N=246) (N=241) (95% CI1)?

Wigksza odpowiedz molekularna

MMR w 12. miesigcu, n (%) 116 (47,2)° 89 (36,9) 1,55 (1,07; 2,23)

(95% CI) (40,9; 53,4) (30,8; 43,0)

Warto$¢ p w tescie jednostronnym 0,0100°

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

(95% CI) (50,7; 63.1) (41,4;54,0)

Wartos¢ p w tescie jednostronnym 0,0208°

Calkowita odpowiedz cytogenetyczna

CCyR do 12. miesiaca, n (%)(95% Cl) 190 (77,2)° 160 (66,4) 1,74 (1,16; 2,61)
(72,0; 82,5) (60,4; 72,4)

Wartos¢ p w tescie jednostronnym 0,0037°

Uwaga: MMR zdefiniowano jako stosunek liczby kopii genu BCR-ABL do liczby kopii genu ABL

(BCR- ABL/ABL) <0,1% w skali migdzynarodowej (co odpowiada zmniejszeniu o > 3 rzedy

wielkosci w stosunku do wystandaryzowanej wartosci wyjsciowej) przy co najmniej 3000

transkryptow ABL wedtug oceny przeprowadzonej przez laboratorium centralne. Catkowitg

odpowiedz cytogenetyczna zdefiniowano jako brak metafaz Ph+ w analizie wzoru prazkowego

chromosomow > 20 metafaz w materiale pobranym w biopsji aspiracyjnej szpiku kostnego lub MMR,

jesli nie mozna bylo przeprowadzi¢ odpowiedniej oceny cytogenetyczne;.

Skroty: BCR-ABL = gen fuzyjny BCR-ABL (ang. breakpoint cluster region-Abelson);

CI = przedziat ufnos$ci (ang. confidence interval); CMH = test Cochrana-Mantela-Haenszela;

CCyR = catkowita odpowiedz cytogenetyczna; mITT = zmodyfikowana populacja z zaplanowanym

leczeniem; MMR = wigksza odpowiedz molekularna; N/n = liczba pacjentéw; Ph+ = obecnos¢

chromosomu Philadelphia.

2 Skorygowano pod wzgledem regionu geograficznego i wskaznika Sokala podczas randomizacji.

® Statystycznie istotne poréwnanie z uwzglednieniem wcze$niej okreslonego poziomu istotno$ci; na
podstawie testu CMH ze stratyfikacjg ze wzgledu na region geograficzny i warto$¢ wskaznika
Sokala podczas randomizacji.

¢ Na podstawie testu CMH ze stratyfikacjg ze wzgledu na region geograficzny i warto$¢ wskaznika
Sokala podczas randomizacji.

W 12. miesigcu odsetek MR* (zdefiniowany jako udziat kopii BCR-ABL < 0,01% [co odpowiada
zmnigjszeniu o > 4 rzedy wielkosci] w stosunku do wystandaryzowanej warto$ci wyjsciowej przy co
najmniej 9800 transkryptach ABL) byt wigkszy w grupie leczonej bosutynibem niz w grupie leczonej
imatynibem w populacji mITT [odpowiednio 20,7% (95% CI: 15,7%; 25,8%) i 12,0% (95% CI: 7,9%,;
16,1%); iloraz szans (OR, ang. odds ratio) wyniost 1,88 (95% CI: 1,15; 3,08), wartos¢ p w tescie
jednostronnym = 0,0052].

W 3., 6.19. miesigcu leczenia odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano MMR, byt wigkszy w grupie
leczonej bosutynibem niz w grupie leczonej imatynibem (tabela 4).
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Tabela 4. Poréwnanie odsetka MMR w 3., 6. i 9. miesigcu w badanych grupach leczenia
w populacji mITT
Punkt czasowy Liczba (%) pacjentow, u ktorych
uzyskano MMR Iloraz szans
Bosutynib Imatynib 95% CI)?
(N=246) (N=241)
3.Miesiac 10 (4,1) 4(1,7) 2,48
(95% CI) (1,6; 6,5) (0,0; 3,3) (0,77, 7,98)
Wartoé p w tescie jednostronnym” 0,0578
6. Miesiac 86 (35,0) 44 (18,3) 2,42 (1,59; 3,69)
(95% CD) (29,0; 40,9) (13,4; 23,1)
Warto$¢ p w tescie jednostronnym P <0,0001
9. Miesiac 104 (42,3) 71 (29,5) 1,78 (1,22; 2,60)
(95% CI) (36,1; 48,4) (23,7, 35,2)
Warto$é p w teScie jednostronnym® 0,0015

Uwaga: Wartosci odsetkowe obliczono na podstawie liczby pacjentow w kazdej z badanych grup.

MMR zdefiniowano jako stosunek liczby kopii genu BCR-ABL do liczby kopii genu ABL (BCR-

ABL/ABL) £0,1% w skali migdzynarodowej (co odpowiada zmniejszeniu o > 3 rzedy wielkosSci

w stosunku do wystandaryzowanej warto$ci wyjsciowej) przy co najmniej 3000 transkryptow ABL

wedtug oceny przeprowadzonej przez laboratorium centralne.

Skroty: BCR-ABL = gen fuzyjny BCR-ABL; CI = przedziat ufnoséci; CMH = test Cochrana-Mantela-

Haenszela; mITT = zmodyfikowana populacja z zaplanowanym leczeniem; MMR = wicksza

odpowiedz molekularna; N = liczba pacjentow.

* Skorygowano pod wzgledem regionu geograficznego i wskaznika Sokala podczas randomizacji.

® Na podstawie testu CMH ze stratyfikacjg ze wzgledu na region geograficzny i warto$¢ wskaznika
Sokala podczas randomizacji.

Do 60. miesigca odsetek pacjentow w populacji mITT, u ktérych uzyskano MMR, MR* i MR*3,
byt wigkszy w grupie leczonej bosutynibem niz w grupie leczonej imatynibem (tabela 5). Odsetki
MMR uzyskanych do 60. miesigca w podgrupach ryzyka wyodrebnionych na podstawie wskaznika
Sokala podsumowano w tabeli 6.

Tabela5. Podsumowanie odpowiedzi molekularnej uzyskanej do 60. miesigca w populacji
mITT
Odpowiedz Bosutynib Imatynib Iloraz szans
(N=246) (N=241) (95% CI)*
Odpowiedz molekularna uzyskana
do 60. miesigca, n (%)
(95% CI)
MMR 182 (74,0) 158 (65,6) 1,52 (1,02; 2,25)
(68.,5;79,5) (59,6; 71,6)
MR* 145 (58,9) 120 (49,8) 1,46 (1,02; 2,09)
(52,8; 65,1) (43,5; 56,1)
MR*3 119 (48,4) 93 (38,6) 1,50 (1,05; 2,16)
(42,1; 54,6) (32,4; 44,7)

Uwaga: Odpowiedzi MMR/ MR*/ MR**zdefiniowano jako stosunek liczby kopii genu BCR-ABL do
liczby kopii genu ABL (BCR-ABL/ABL) <0,1/0,01/0,0032% w skali miedzynarodowej (co
odpowiada zmniejszeniu o > 3/4/4,5 rzgdu wielko$ci w stosunku do wystandaryzowanej wartosci
wyjsciowej) przy co najmniej 3000/9800/30 990 transkryptach ABL wedtug oceny przeprowadzonej
przez laboratorium centralne.

Skroty: BCR-ABL = gen fuzyjny BCR-ABL; CI = przedzial ufnosci; mITT = zmodyfikowana
populacja z zaplanowanym leczeniem; MMR = wigksza odpowiedz molekularna; MR = odpowiedz
molekularna;
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N/n = liczba pacjentow.
 Skorygowano pod wzgledem regionu geograficznego i wskaznika Sokala podczas randomizacji.

Tabela 6. Podsumowanie MMR uzyskanej do 60. Miesiaca w grupach ryzyka wg. wskaznika

Sokala w populacji mITT
Odpowiedz Bosutynib Imatynib Iloraz szans
95% CI)

MMR w grupie niskiego ryzyka wg N=86 N=95 1,40 (0,71; 2,76)
wskaznika Sokala, n(%) 67 (77,9) 68 (71,6)
(95% CI) (69,1; 86,7) (62,5; 80,6)
MMR w grupie posredniego ryzyka N=107 N=92 1,37 (0,74; 2,52)
wg wskaznika Sokala, n(%) 79 (73,8) 62 (67,4)
(95% CI) (65,5; 82,2) (57.,8; 77,0)
MMR w grupie wysokiego ryzyka N=53 N=54 1,97 (0,90; 4,32)
wg wskaznika Sokala, n(%) 36 (67,9) 28 (51,9)
(95% CI) (55.4; 80,5) (38,5; 65,2)

Uwaga: Wartosci procentowe obliczono na podstawie liczby pacjentéw w kazdej z badanych grup.
MMR zdefiniowano jako stosunek liczby kopii genu BCR-ABL do liczby kopii genu ABL (BCR-
ABL/ABL) < 0,1% w skali migdzynarodowej (co odpowiada zmniejszeniu o > 3 rzedy wielkosci
w stosunku do wystandaryzowanej warto$ci wyjsciowej) przy co najmniej 3000 transkryptow ABL
wedtug oceny przeprowadzonej przez laboratorium centralne.

Skroty: BCR-ABL = gen fuzyjny BCR-ABL; CI = przedziat ufnosci; mITT = zmodyfikowana
populacja z zaplanowanym leczeniem; MMR = wigksza odpowiedZ molekularna; N/n = liczba
pacjentow.

Skumulowana czegstos¢ wystepowania CCyR skorygowana o konkurujgce ryzyko przerwania leczenia
w przypadku nieuzyskania CCyR byla wicksza w grupie leczonej bosutynibem niz w grupie leczonej
imatynibem w populacji mITT [odpowiednio 83,3% (95% CI: 78,1%, 87,4%) 1 76,8% (95% CI:
70,9%, 81,6%) w 60. miesigcu; wspotczynnik ryzyka (HR, ang. hazard ratio) obliczony na podstawie
stratyfikowanego modelu proporcjonalnych ryzyk subdystrybucyjnych: 1,35 (95% CI: 1,11; 1,64)].
Mediana czasu do wystgpienia CCyR (wylacznie u pacjentéw, u ktorych uzyskano odpowiedz)

w grupie leczonych bosutynibem wyniosta 24,0 tygodnie (zakres: od 11,4 do 120,7), a w grupie
leczonych imatynibem 24,3 tygodnia (zakres: od 11,4 do 96,6).

Mediana czasu do wystgpienia MMR, MR* i MR*? (dotyczy wylacznie pacjentow, u ktorych uzyskano
odpowiedz) w grupie leczonej bosutynibem wyniosta odpowiednio 36,1 tygodnia (zakres: od 11,9 do
241,9), 83,7 tygodnia (zakres: od 12,4 do 244,3) oraz 108,0 tygodni (zakres: od 24,1 do 242,1),
natomiast w grupie leczonej imatynibem w populacji mITT warto$ci te wyniosly odpowiednio

47,7 tygodnia (zakres: od 12,1 do 216,1), 84,4 tygodnia (zakres: od 23,6 do 241,9) oraz 120,4 tygodnia
(zakres: od 24,6 do 240,7).

Skumulowana czesto$¢ wystepowania MMR, MR* i MR*? skorygowana o konkurujace ryzyko

przerwania leczenia bez zdarzenia byla wigksza w grupie leczonej bosutynibem niz w grupie leczonej
imatynibem, jak przedstawiono to na rycinach od 1 do 3.
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Rycina 1 — Skumulowana czesto$¢ wystepowania MMR (populacja mITT)

1’0 1= " Bosutynib 400 mg raz na dobg (N = 246) Hazard wzgledny ze stratyfikacja: 1,32 (95% CI; 1,08-1,63)
— s Imatynib 400 mg raz na dobe (N = 241)
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Czas od randomizacji (tygodnie)
Liczba zagrozonych pacjentow (zdarzenia skumulowane):

Bosutynib: 246(0) 206(20) 94(111) 58(139) 30(162) 19(170) 12(173) 10(175) 6(179) 4(181) 3(182)
Imatynib:  241(0) 204(11) 116(81) 62(116) 29(139) 23(145) 16(153) 10(156) 10(156) 8(157) 5(158)

Rycina 2 — Skumulowana czesto$¢ wystepowania MR* (populacja mITT)

1,0 7 Bosutynib 400 mg raz na dobg (N=246) Hazard wzgledny ze stratyfikacja: 1,32 (95% CI; 1,04-1,68)
— — - Imatynib 400 mg raz na dobe (N=241)
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Czas od randomizacji (tygodnie)

Prawdopodobienstwo MR ¢

Liczba zagrozonych pacjentow (zdarzenia skumulowane):

Bosutynib: 246(0) 216(2) 160(42) 127(67) 104(85) 86(97) 70(112) 56(122) 50(129) 39(138) 28(145)
Imatynib:  241(0) 209(3) 172(25) 133(41) 101(65) 86(77) 78(85) 61(96) 49(107) 39(115) 28(120)
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Rycina 3 — Skumulowana czesto§é¢ wystepowania MR*S (populacja mITT)

1,0 7 Bosutynib 400 mg raz na dobe (N = 246) Hazard wzgledny ze stratyfikacja: 1,38 (95% Cl, 1,06—,81)
— — - Imatynib 400 mg raz na dobe (N = 241)
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Czas od randomizacji (tygodnie)

Liczba zagrozonych pacjentow (zdarzenia skumulowane):

Bosutynib: 246(0) 218(0) 185(16) 159(36) 138(50) 116(64) 103(76) 89(88) 76(S8) 65(108) 50(119)
Imatynib:  241(0) 210(0) 188(8) 155(19) 128(35) 118(42) 107(54) 86(6S) 79(73) 67(83) 47(93)

W populacji mITT, wsrod pacjentéw, u ktorych uzyskano CCyR, oszacowane metodg Kaplana-Meiera
warto$ci dotyczace utrzymania odpowiedzi w 4. roku wyniosty odpowiednio 97,4% (95% CI: 93,9%;
98,9%) 1 93,7% (95% CI: 88,9%; 96,5%) w grupie leczonej bosutynibem i w grupie leczone;j
imatynibem [HR 0,39 (95% CI: 0,14; 1,13)]. Wsrdd pacjentow, u ktorych uzyskano MMR,
oszacowane metoda Kaplana-Meiera wartosci dotyczace utrzymania odpowiedzi w 4. roku wyniosty
odpowiednio 92,2% (95% CI: 86,8%; 95,4%) 1 92,0% (95% CI: 85,9%; 95,5%) w grupie leczonej
bosutynibem i w grupie leczonej imatynibem [HR 1,09 (95% CI: 0,49; 2,44)].

Do 60. miesiaca 43,9% (95% CI: 37,7%; 50,1%) pacjentow leczonych bosutynibem i 38,6% (95% CI:
32,4%; 44,7%) pacjentdow leczonych imatynibem [OR 1,24 (95% CI: 0,87; 1,78)] w populacji mITT
uzyskato MR* zdefiniowang za pomocg nastepujacych kryteriow: leczenie przez co najmniej 3 lata

i uzyskanie co najmniej MR* we wszystkich ocenach w okresie jednego roku.

Skumulowana czgsto$¢ wystepowania zdarzen podczas leczenia, uwzglednionych w ocenie EFS w 60.
miesigcu w populacji mITT, wyniosta 6,9% (95% CI: 4,2%; 10,5%) w grupie leczonej bosutynibem

1 10,4% (95% CI: 6,9%; 14,6%) w grupie leczonej imatynibem (HR 0,64; 95% CI: 0,35;

1,17).

Oszacowane metoda Kaplana-Meiera wartosci catkowitego czasu przezycia (OS) w 60. miesigcu
u pacjentow w populacji mITT leczonych bosutynibem i imatynibem wyniosty odpowiednio 94,9%
(95% CI: 91,1%, 97,0%) 1 94,0% (95% CI: 90,1%, 96,4%) (HR 0,80; 95% CI: 0,37; 1,73).

Biorac pod uwagg podlegajacych ocenie pacjentéow w populacji ITT, w analizie retrospektywnej

w grupie leczonej bosutynibem uzyskano wczesng odpowiedz molekularng (transkrypty BCR-ABL
< 10% w 3. miesigcu) u wigkszej liczby pacjentow, a mianowicie u 200/248 (80,6%), niz w grupie
leczonej imatynibem, gdzie byto ich 153/253 (60,5%); OR 2,72 (95% CI: 1,82; 4,08). Wyniki
dotyczace MMR i EFS w 60. miesigcu uzyskane u pacjentow w grupie leczonej bosutynibem,

u ktorych wystapita lub nie wystgpita wczesna odpowiedz molekularna, podsumowano w tabeli 7.
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Tabela 7.

Wyniki uzyskane w 60. miesigcu w grupie leczonej bosutynibem u pacjentow

z BCR-ABL w ilosci < 10%, w porownaniu z pacjentami z BCR-ABL w ilosci > 10%
w 3. miesigcu w populacji ITT

Bosutynib (N=248) Pacjenci z BCR-ABL | Pacjenci z BCR-ABL Wspélezynnik

<10% w 3. miesiacu | >10% w 3. miesiacu ryzyka(95% CI)*
(N=200) (N=48)

Skumulowana czgsto$¢ 84,0 (78,1; 88,4) 56,5 (41,1; 69,4) 2,67 (1,90; 3,75)

wystepowania MMR,

% (95% CI)

Skumulowana czgstosé¢ 5,5(2,9;9,3) 12,5 (5,1; 23,4) 0,40 (0,14; 1,17)

zdarzen

uwzglednionych

w ocenie EFS , %

(95% CI)

Skroty: BCR-ABL = gen fuzyjny BCR-ABL; CI = przedziat ufnosci; ITT = populacja

z zaplanowanym leczeniem (ITT, ang. intent-to-treat); MMR = wigksza odpowiedz molekularna;
EFS = przezycie wolne od zdarzen niepozadanych (ang. event-free survival); N = liczba pacjentow
z > 3000 transkryptow ABL w 3. miesigcu.

2 Skorygowano pod wzglgdem regionu geograficznego i wskaznika Sokala podczas randomizacji.

Nowo wykrywalne mutacje w 60. miesiacu wystapity u mniejszej liczby pacjentéw w grupie leczonej
bosutynibem [u 6 (2,4%), wobec 12 (5,0%) w grupie leczonej imatynibem] w populacji mITT.

Badanie kliniczne l/1l fazy z udziatem pacjentow chorych na biataczke CML w fazie CP, AP lub BP
wykazujgcych opornosé na imatynib lub nietolerancje tego leku

Przeprowadzono jednoramienne, otwarte, wieloos§rodkowe badanie fazy I/II w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania bosutynibu w dawce 500 mg raz na dobe u pacjentow z CML
wykazujacych oporno$¢ na imatynib, lub nietolerancje tego produktu z oddzielnymi kohortami
pacjentow z choroba w fazie przewleklej, fazie akceleracji i fazie przetomu blastycznego
poddawanych wcze$niej leczeniu (imatynibem) lub wiecej niz 1 TKI (imatynibem, a nastgpnie
dasatynibem i (lub) nilotynibem).

W badaniu brato udziat 570 pacjentéw, ktérym podawano bosutynib, w tym pacjenci z CML w fazie
CP poddawani wczeséniej leczeniu z zastosowaniem tylko 1 TKI (imatynibu), pacjenci z CML w fazie
CP poddawani wczes$niej leczeniu imatynibem i co najmniej 1 dodatkowym TKI (dasatynibem i (lub)
nilotynibem), pacjenci z CML w fazie akceleracji lub w fazie przetomu blastycznego poddawani
weczesniej leczeniu co najmniej 1 TKI (imatynibem), oraz pacjenci z ALL z wystepowaniem
chromosomu Philadelphia (Ph+) poddawani wcze$niej leczeniu co najmniej 1 TKI (imatynibem).

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

u pacjentéw z oporng na imatynib CML w fazie przewlektej, uprzednio leczonych tylko 1 TKI
(imatynibem). Do innych punktéw koncowych oceny skutecznosci nalezaty: skumulowane czgstosci
wystgpowania odpowiedzi cytogenetycznej 1 molekularnej, czas do wystgpienia i czas trwania
odpowiedzi cytogenetycznej i molekularnej, odpowiedz w zalezno$ci od wystgpowania mutacji
wyjsciowych, transformacja do fazy akceleracji/przetomu blastycznego, przezycie bez progresji

i calkowite przezycie dla wszystkich kohort.

Zarowno pacjenci, ktorzy w dalszym ciagu otrzymywali bosutynib pod koniec badania I/II fazy

1 odnosili korzysci z leczenia bosutynibem wedlug oceny badacza, jak rowniez pacjenci, ktorzy juz
przerwali leczenie bosutynibem w ramach badania I/II fazy i1 byli poddani dlugoterminowej obserwacji
w celu oceny czasu przezycia lub ukonczyli badanie I/I1 fazy, kwalifikowali si¢ do wtgczenia do
badania kontynuacyjnego. Kazdy pacjent kontynuowat swoj udziat w badaniu kontynuacyjnym,
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niezaleznie od tego, czy pozostawat w grupie leczonej bosutynibem, czy tez podlegal dtugoterminowej
obserwacji w celu oceny czasu przezycia, do momentu zakonczenia przez ostatniego pacjenta 10 -

letniego okresu obserwacji, liczonego od daty przyjecia przez tego pacjenta pierwszej dawki

bosutynibu podanej w badaniu /11 fazy.

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci w badaniu kontynuacyjnym obejmowaty czas trwania
odpowiedzi cytogenetycznej i molekularnej, transformacje¢ do fazy akceleracji/przetomu blastycznego,
czas przezycia wolny od progresji choroby i OS.

Analizy skuteczno$ci obejmowaty dane z tego zakonczonego badania kontynuacyjnego.

Pacjenci z CML w fazie CP

Wyniki dotyczace skutecznos$ci u pacjentow z CML w fazie przewlektej z chromosomem Ph+
leczonych wczesniej imatynibem i co najmniej 1 dodatkowym TKI (minimalny czas obserwacji

120 miesigcy, mediana czasu leczenia 9 miesigcy (zakres: od 0,23 do 164,28 miesigca) i w trakcie
leczenia po 60 1 120 miesigcach odpowiednio u 20,2% oraz 7,6% pacjentow), oraz wyniki u pacjentow
z CML w fazie przewleklej z chromosomem Ph+ leczonych wcze$niej wylacznie imatynibem
(minimalny czas obserwacji 120 miesi¢cy, mediana czasu leczenia 26 miesigcy (zakres: od 0,16 do

170,49 miesiaca) i w trakcie leczenia po 60 i 120 miesigcach odpowiednio u 40,5% i 19,4%

pacjentow) przedstawiono w tabeli 8.

Pacjenci z CML w fazie AP i fazie BP
Wyniki dotyczace skutecznosci dla CML z chromosomem Ph+ w fazie akceleracji [minimalny czas
obserwacji 120 miesi¢cy, mediana czasu leczenia 10 miesigcy (zakres: od 0,10 do 156,15 miesiaca)
i w trakcie leczenia po 60 i 120 miesigcach odpowiednio u 12,7% 1 7,6% pacjentow] i w fazie

przetomu blastycznego [minimalny czas obserwacji 120 miesigcy, mediana czasu leczenia

2,8 miesigca (zakres: od 0,03 do 71,38 miesigca) i w trakcie leczenia po 60 i 120 miesigcach

odpowiednio u 3,1% i 0% pacjentow] przedstawiono w tabeli 8.

Tabela 8.

przewleklej i zaawansowanej*

Wyniki dotyczgce skutecznos$ci u leczonych wczesniej pacjentow z CML w fazie

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

59,9 (53,7; 65.9)
49,6 (43,4; 55,8)

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

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

CML Ph+ CML Ph+ Faza Faza przelomu
w fazie CP w fazie CP akceleracji blastycznego
z wezesniejszym | z wezeSniejszym | zZ wezeSniejszym | Z wcezeSniejszym

leczeniem leczeniem leczeniem co leczeniem co
wylacznie imatynibem najmniej najmniej

imatynibem oraz imatynibem imatynibem

dasatynibem
lub nilotynibem
Skumulowana odpowiedz N=262 N=112 N=72 N=54

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

Skumulowana odpowiedz
molekularna?®

MMR, % (95% CI)
MR, % (95% CI)

N=197

42,1 (35,1; 49,4)
37,1 (30,3; 44,2)

N=107

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

N=54

16,7 (7,9; 29.3)
13,0 (5,4; 24,9)

N=48

10,4 (3,5; 22,7)
10,4 (3,5; 22,7)

Czas do wystgpienia MCyR

70,7 (63,1; 78.3)

66,6 (51,5; 81,7)

40,8 (20,9; 60,7)

tylko w grupie pacjentow 12,3 (4,0; 346,0) | 12,3 (3,9; 550,6) | 12,0 (3,9; 144,7) 8,2 (3,9; 25,1)
wykazujacych odpowiedz®,

mediana (zakres), tygodnie

Czas trwania MCyRP N=157 N=47 N=29 N=20

21,2 (0,1; 42,3)
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K-M w roku 5, % (95% CI)
K-M w roku 10, % (95% CI)
Mediana, tygodnie (95% CI)

65,3 (56,6; 74,0)
No

55,3 (36,3; 74,4)
No

40,8 (20,9; 60,7)
84,0 (24,0; Ne)

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

Czas do wystapienia CCyR
tylko w grupie pacjentéw

wykazujacych odpowiedzs,
mediana (zakres), tygodnie

24,0 (7,7; 240,6)

24,0 (11,6; 216,0)

23,8 (4,1; 120,0)

8,4 (3,9; 25,1

Czas trwania CCyRP

K-M w roku 5, % (95% CI)
K-M w roku 10, % (95% CI)
Mediana, tygodnie (95% CI)

N=130
69,7 (61,3; 78,2)
63,4 (54,0; 72,8)

No

N=36
54,4 (36,7, 72,1)
40,8 (22,0; 59,6)
252,0 (24,0; Ne)

N=22
40,0 (18,5; 61,5)
40,0 (18,5; 61,5)
72,0 (36,1; Ne)

N=15
24,9 (0,9; 48,9)
Ne
20,0 (9,1; 29,6)

Czas do wystapienia MMR
tylko w grupie pacjentéw

wykazujacych odpowiedz”,
mediana (zakres), tygodnie

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

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

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

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

Czas trwania MMRP

K-M w roku 5, % (95% CI)
K-M w roku 10, % (95% CI)
Mediana, tygodnie (95% CI)

N=83
74,1 (64,2; 83,9)
63,4 (50,2; 76,6)
No

N=19
70,0 (47,5; 92,5)
70,0 (47,5, 92,5)
No

N=9
66,7 (35,9; 97,5)
66,7 (35,9; 97,5)
No

N=5

60,0 (17,1; 100,0)
Ne
No

Czas do wystapienia MR*
tylko w grupie pacjentéw
wykazujacych odpowiedz”,
mediana (zakres), tygodnie

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

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

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

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

Czas trwania MR#>¢ N=73 Nd Nd Nd
K-M w roku 5, % (95% CI) | 74,7 (64,2; 85,2)
K-M w roku 10, % (95% CI) | 60,8 (46,1; 75,4)
Mediana, tygodnie (95% CI) N/R
Transformacja do fazy AP/ N=284 N=119 N=79 Nd
BP*¢
Transformacja w czasie 15 5 3
leczenia, n
Czas przezycia wolny od N=284 N=119 N=79 N=64

K-M w roku 5, % (95% CI)
K-M w roku 10, % (95% CI)
Mediana, miesiace (95% CI)

83,5 (78,7, 88,3)
71,5 (64,4; 78,7)
No

74,1 (64,8; 83,4)
60,4 (47,2; 73,7)
No

58,5 (46,9; 70,2)
50,7 (36,5; 65,0)
No

progresji‘

Cumlnc w roku 5, % 19,7 (15,65 24,9) | 24,4 (17,8;33,4) | 41,8 (32,2; 54,2) | 67,2 (56,6; 79,7)
(95%CT1)? 23,9 (19,5; 29,5) | 26,9 (20,0; 36,2) | 41,8 (32,2; 54,2) Ne
CumlInc w roku 10, %

(95%CD"

Calkowity czas przezycia“ N=284 N=119 N=79 N=64

22,5(7,1;37,9)
22,5(7,1;37,9)
10,9 (8,7; 19,7)

Data zebrania danych: badanie fazy I/I1 — 2 pazdziernika 2015 r.; badanie kontynuacyjne —

2 wrzesnia 2020 r. Kryteria odpowiedzi cytogenetycznej: MCyR obejmowata catkowita [0% metafaz

Ph+ w szpiku kostnym lub < 1% dodatnich komoérek w badaniu za pomoca fluorescencyjnej

hybrydyzacji in situ (FISH)], oraz czgsciowa (1%—-35%) odpowiedz cytogenetyczng. Odpowiedzi
cytogenetyczne okreslano na podstawie odsetka metafaz Ph+ wéréd > 20 komorek w metafazie

w kazdej probce materiatu ze szpiku kostnego. Analiza FISH (> 200 komoérek) mogta by¢ stosowana
do ocen cytogenetycznych po punkcie poczatkowym badania, jesli nie byto dostgpnych > 20 komorek
w metafazie. W badaniu kontynuacyjnym CCyR okres$lano na podstawie MMR, jesli w danym dniu
nie byta dostgpna wazna ocena cytogenetyczna.
Kryteria odpowiedzi molekularnej: w badaniu I/I1 fazy odpowiedzi MMR/ MR* zdefiniowano jako
liczbe kopii transkryptow BCR-ABL < 0,1/0,01% wedlug oceny przeprowadzonej przez laboratorium
centralne (nie w skali migdzynarodowej). W badaniu kontynuacyjnym u pacjentow, u ktérych
uzyskano odpowiedz, odpowiedzi MMR/ MR* oznaczono w formularzu opisu przypadku, zgodnie

z oceng lokalnego laboratorium.
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Skroty: AP = faza akceleracji, BP = faza przetomu blastycznego, Ph+ = obecnos$¢ chromosomu
Philadelphia, CP = faza przewlekta, CML = przewlek}a biataczka szpikowa, K-M = metoda Kaplana-
Meiera, N/n = liczba pacjentéow, Nd = nie dotyczy, No = nie osiggni¢gto w minimalnym okresie
kontrolnym, Ne = nieestymowalne, CI = przedziat ufnosci, MCyR = wigksza odpowiedz
cytogenetyczna, CCyR = catkowita odpowiedz cytogenetyczna, Cumlnc = skumulowana czesto$¢
wystepowania; MMR = wicksza odpowiedz molekularna; BCR-ABL = gen fuzyjny BCR-ABL

(ang. breakpoint cluster region-Abelson).

* Dotyczy pacjentow (N) z prawidtowym badaniem cytogenetycznym w punkcie poczatkowym, oraz
pacjentdéw spoza Chin, RPA, Indii i Rosji z prawidlowym badaniem molekularnym w punkcie
poczatkowym, poniewaz w tych krajach probki nie moga by¢ eksportowane do oceny molekularne;.
Analizy te dopuszczaja okreslenie pacjentdow 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) wyniost 120 miesiecy.

® Dotyczy pacjentow (N), u ktorych uzyskano lub utrzymano odpowiedz.

¢ Dotyczy pacjentow (N), ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke bosutynibu.

4 Analiza skumulowanej czesto$ci wystepowania, skorygowanej o konkurencyjne ryzyko przerwania
leczenia bez wystapienia zdarzenia.

¢ Nie analizowano w przypadku grup o ograniczonej liczebnosci.

Czas catkowitego przezycia w kohortach pacjentow z chorobg w fazie CP, AP i BP przedstawiono
graficznie na ryc. 4.

Rycina 4 — Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace szacowany czas calkowitego przezycia
(0S) w fazie CP2L, CP3L, APi BP
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Tabela 9.

Odpowiedz wedlug statusu mutacji BCR-ABL w punkcie wyjSciowym u populacji

kwalifikujacej si¢ do oceny z CML w fazie przewleklej: po wczesniejszym
zastosowaniu imatynibu i dasatynibu, i (lub) nilotynibu (trzecia linia)

Status mutacji BCR-ABL Czestos$¢ w punkcie Uzyskanie lub utrzymanie
w punkcie wyj$ciowym wyjsciowym MCyR
n (%)* Resp/Eval® (%)
N=112
Mutacja wykryta 98 (100,0) 36/92 (39,1)
Brak mutacji 59 (60,2) 23/55 (41,8)
Co najmniej 1 mutacja 39 (39,8) 13/37 (35,1)
Mutacje powodujace opornosé 10 (10,2) 1/9 (11,1)
na dasatynib
E255K/V 2 (20) 0/2
F317L 8 (8,2) 1/7 (14,3)
Mutacje powodujace opornosé 13 (13,3) 8/13 (61,5)
na nilotynib®
Y253H 6 (6,1) 5/6 (83,3)
E255K/V 2 (2,0) 0/2
F359C/1/V 7(7,1) 5/7(71,4)

Data zebrania danych: badanie I/Il fazy — 2 pazdziernika 2015 r.; badanie kontynuacyjne —

2 wrze$nia 2020 r.

Uwaga: Mutacje w punkcie wyjsciowym zostaly zidentyfikowane przed przyjeciem pierwszej dawki

badanego produktu przez pacjenta.

Skroty: BCR-ABL = gen fuzyjny BCR-ABL; CP = faza przewlekta; CML = przewlekta biataczka

szpikowa MCyR = wigksza odpowiedz cytogenetyczna; N/n = liczba pacjentow; Resp = pacjenci,

ktorzy odpowiedzieli na leczenie (ang. responders); Eval = pacjenci kwalifikujacy si¢ do oceny

(ang. evaluable).

* Odsetek w oparciu o liczbe pacjentdéw z wykrytymi mutacjami w punkcie wyjsciowym.

® Pacjenci kwalifikujgcy sie do oceny, w tym pacjenci, u ktérych wykryto chorobe w punkcie
wyjsciowym.

¢ 2 pacjentow miato wigcej niz 1 mutacj¢ w tej kategorii.

Jeden pacjent z mutacja E255V wezeséniej leczony nilotynibem osiggnat CHR jako najlepsza
odpowiedz.

Badania in vitro wykazaty, ze bosutynib ma ograniczong aktywnos¢ przeciw mutacjom T315I
lub V299L. Z tego powodu u pacjentdow z tymi mutacjami nie oczekuje si¢ aktywnosci kliniczne;.

Badanie kliniczne 1V fazy z udziatem pacjentow z CML Ph+, wczesniej leczonych co najmniej 1 TKI
Przeprowadzono otwarte, nierandomizowane, jednoramienne, wieloosrodkowe badanie kliniczne IV
fazy, majace na celu oceng skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania bosutynibu w dawce 500 mg raz
na dobe u pacjentow z CML, ktorzy wykazywali opornos¢ na leczenie TKI lub jego nietolerancje,

z oddzielnymi kohortami pacjentow z chorobg w fazie CP, AP lub BP, wcze$niej leczonych co
najmniej jednym TKI.

W badaniu tym wzi¢lo udziat 163 pacjentow leczonych bosutynibem, w tym 46 pacjentow z CML Ph+
w fazie CP, leczonych wcze$niej jednym TKI (imatynibem albo dazatynibem albo nilotynibem),

61 pacjentow z CML Ph+ w fazie CP, leczonych wczes$niej dwoma TKI (imatynibem i (lub)
dazatynibem i (lub) nilotynibem), 49 pacjentow z CML Ph+ w fazie CP, leczonych wcze$niej trzema
TKI (imatynibem, dazatynibem i nilotynibem), 4 pacjentow z CML Ph+ w fazie AP, leczonych
wczesniej co najmniej jednym TKI (2 pacjentow leczonych wczesniej dwoma TKI i 2 pacjentow
leczonych wczesniej trzema TKI), oraz 3 pacjentow z CML Ph-, leczonych wczesniej co najmnie;j
jednym TKI.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byto wystapienie skumulowanej
potwierdzonej odpowiedzi MCyR po 1 roku (tydzien 52.) u pacjentéw z CML Ph+ w fazie CP,
wczesniej leczonych jednym lub dwoma TKI, oraz u pacjentéw z CML Ph+ w fazie CP, wcze$niej
leczonych trzema TKI. W przypadku pacjentdéw z CML Ph+ w fazie AP i BP, ktorzy byli wczeéniej
otrzymali jakakolwiek terapi¢ TKI, pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byto
wystgpienie potwierdzonej skumulowanej ogolnej odpowiedzi hematologicznej (OHR) po 1 roku
(tydzien 52.). Inne punkty koncowe oceny skutecznosci u pacjentéw z CML Ph+ w fazie CP
obejmowaty wystapienie skumulowanej odpowiedzi cytogenetycznej i molekularnej, czas trwania
odpowiedzi cytogenetycznej i molekularnej, odpowiedz w oparciu o wystepowanie mutacji w punkcie
wyjsciowym, transformacje do fazy AP/BP, czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) i czas
przezycia catkowitego (OS). Dodatkowe punkty koncowe w kohorcie pacjentow z Ph+ w fazie AP/BP
obejmowaty skumulowane czgstosci wystepowania odpowiedzi cytogenetycznej i molekularnej, PFS
i OS.

Pacjenci z CML w fazie CP

Pierwszorzedowy punkt koncowy byta skumulowana czesto§¢ wystepowania potwierdzonej MCyR
(95% CI) do 1 roku (52 tygodnie), ktdra wynosita 76,5% (66,9; 84,5) u pacjentéw leczonych wczesniej
jednym lub dwoma TKI oraz 62,2% (46,5; 76,2) u pacjentow leczonych wcze$niej trzema TKI.

Dodatkowe wyniki oceny skutecznosci w momencie zakonczenia badania, po minimalnym okresie
obserwacji wynoszacym 3 lata, u pacjentow z CML Ph+ w fazie CP, leczonych wcze$niej jednym TKI
[mediana czasu trwania leczenia 47,5 miesigca (zakres: od 0,9 do 50,1 miesigca) i 60,9% pacjentow

w trakcie leczenia], dwoma TKI [mediana czasu trwania leczenia 41,9 miesigca (zakres: od 0,4 do 48,9
miesiaca) i 45,9% pacjentéw w trakcie leczenia) lub trzema TKI [mediana czasu trwania leczenia 20,0
miesiecy (zakres: od 0,2 do 48,9 miesigca) i 38,8% pacjentow w trakcie leczenia] przedstawiono

w tabeli 10.

Tabela 10. Wyniki oceny skuteczno$ci u wezesniej leczonych pacjentow z CML Ph+ w fazie

przewleklej
Pacjenci z CML Pacjenci z Pacjenci z CML | Laczna kohorta
Ph+ CML Ph+ Ph+ pacjentow
w fazie CP, w fazie CP, w fazie CP, z CML Ph+
leczeni wczeSniej leczeni leczeni wcezesniej w fazie CP
1 TKI wcze$niej 3TKI
2 TKI
Skumulowana N=43 N=55 N=45 N=143
potwierdzona
MCyR?* do 1 roku, % 83,7 (69,3; 93,2) | 70,9 (57,1; 82,4) | 62,2 (46,5;76,2) | 72,0 (63,9; 79,2)
(95% CI)
Skumulowana N=43 N=55 N=45 N=143
odpowiedz

cytogenetyczna *P

MCYR, % (95% CI)
CCyR, % (95% CI)

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

85,5 (73,3; 93.5)
83,6 (71,2; 92.2)

77,8 (62.9; 88,8)
73,3 (58,1; 85.4)

83,9 (76,9; 89,5)
81,1 (73,7; 87.2)

Skumulowana
odpowiedz
molekularna®®

MMR, % (95% CT)
MR, % (95% CI)
MR*3, % (95% CI)

N=46

82,6 (68,6; 92.2)
73,9 (58,9; 85.,7)
58,7 (43,2; 73.0)

N=55

76,4 (63,0; 86,8)
63,6 (49,6; 76.,2)
50,9 (37.1; 64.6)

N=48

56,3 (41,2; 70,5)
41,7 (27,6; 56,8)
35,4 (22,2; 50.5)

N=149

71,8 (63.,9; 78.,9)
59,7 (51,4; 67,7)
48,3 (40,1; 56,6)
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Czas do wystapienia
odpowiedzi
cytogenetycznej
wylacznie w grupie
pacjentow
wykazujacych
odpowiedz”, mediana
(zakres), miesiace

MCyR 3,0 (1,05 11,8) 2,9(0,3; 6,4) 3,0 (1,8; 8,8) 3,0 (0,3;11,8)
CCyR 3,0 (1,0; 17,6) 2,9 (0,3; 6,4) 3,0 (1,8; 8,8) 3,0 (0,3; 17,6)
Czas trwania

odpowiedzi

cytogenetycznej®

MCyR, K-M w roku 3,
% (95% CI)
CCyR, K-M w roku 3,
% (95% CI)

96,6 (77,9; 99.5)

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

94,4 (79,2; 98.6)

94,4 (79,2; 98.6)

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

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

95,6 (88,7; 98,4)

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

Czas do wystapienia
odpowiedzi
molekularnej
wylacznie w grupie
pacjentow
wykazujacych
odpowiedz, mediana
(zakres), miesiace

MMR 3,0(2,8;23,3) 3,0 (1,0; 35,9) 3,1(1,8;9,3) 3,0 (1,0; 35,9)
MR* 6,0 (2,8;47,4) 3,1(1,0; 36,1) 3,2(1,8;47,9) 5,5 (1,0; 47,9)
MR*S 9,2 (2,8;47,6) 6,0 (2,8; 36,2) 5,8 (1,8; 18,0) 6,0 (1,8; 47,6)
Czas trwania

odpowiedzi

molekularnej P

MMR, K-M w roku 3,
% (95% CI)

MR*, K-M w roku 3,
% (95% CI)

90,7 (73,9; 96.9)

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

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

68,7 (48,0; 82.5)

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

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

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

80,7 (69,4; 88,1)

Data zebrania danych: 23 listopada 2020 r.
Skréty: Ph+ = obecno$¢ chromosomu Philadelphia; CP = faza przewlekta; CML = przewlekta biataczka
szpikowa; K-M = metoda Kaplana-Meiera; N = liczba pacjentow; CI = przedzial ufnosci;

MCyR = wigksza odpowiedz cytogenetyczna; CCyR = catkowita odpowiedz cytogenetyczna;

MMR = wigksza odpowiedz molekularna; MR*=> zmniejszenie liczby kopii transkryptéw BCR-ABL

0 > 4 rzedy wielko$ci w stosunku do wystandaryzowanej warto$ci wyjsciowej; MR*3=> zmniejszenie
liczby kopii transkryptow BCR-ABL o > 4,5 rzedu wielko$ci w stosunku do wystandaryzowanej

warto$ci wyjsciowe;.

Kryteria potwierdzonej skumulowanej MCyR: odpowiedZ musi by¢ potwierdzona 2 kolejnymi ocenami
przeprowadzonymi w odstgpie co najmniej 28 dni. Aby mozna byto uznaé, ze u pacjenta uzyskano
odpowiedz na leczenie, wyjsciowa odpowiedZz musiata utrzymywac si¢ przez co najmniej 52 tygodnie
lub ulec poprawie wzgledem stanu wyjsciowego. Pacjenci, u ktorych uzyskano czeSciowa odpowiedz
cytogenetyczng (PCyR) na poczatku leczenia, musza uzyska¢ CCyR w trakcie leczenia, aby mozna byto
ich zaliczy¢ do grupy oso6b, u ktorych uzyskano odpowiedz cytogenetyczna. Pacjenci, u ktorych
uzyskano co najmniej MMR i glebsza odpowiedz molekularng niz wyj$ciowa, sg zaliczani do osob,

u ktorych uzyskano potwierdzona CCyR.
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Kryteria skumulowanej odpowiedzi cytogenetycznej: wicksza odpowiedz cytogenetyczna obejmowata

catkowitg [0% metafaz Ph+ w szpiku kostnym lub < 1% dodatnich komérek w badaniu za pomoca

fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH)] lub cz¢$ciowa (1%—35%) odpowiedz cytogenetyczna.

Odpowiedzi cytogenetyczne okreslono na podstawie odsetka metafaz Ph+ wsrdd > 20 komorek

w metafazie, w kazdej probce materiatu ze szpiku kostnego. Analiza FISH (> 200 komorek) mogta by¢

wykorzystywana do oceny CCyR, jesli nie byto dostepnych > 20 komorek w metafazie. Pacjenci

bez waznej oceny szpiku kostnego lub FISH, u ktoérych uzyskano co najmniej MMR, byli zaliczani do

0s0b, u ktorych uzyskano CCyR.

Kryteria skumulowanej odpowiedzi molekularnej: MMR, MR* i MR*? zdefiniowano jako stosunek

liczby kopii genu BCR-ABL do liczby kopii genu ABL (BCR-ABL/ABL), wynoszacy odpowiednio

<0,1%, <0,01% 1 <0,0032% w skali migdzynarodowej (co odpowiada zmniejszeniu o odpowiednio > 3,

>4 12> 4,5 rzedy wielko$ci w stosunku do wystandaryzowanej warto$ci wyjsciowej) przy co najmniej

10 000, 10 000 i 32 000 transkryptow ABL wedlug oceny przeprowadzonej przez laboratorium

centralne.

® Dotyczy pacjentow (N) z prawidlowym badaniem w punkcie poczatkowym. Minimalny czas
obserwacji (czas od przyjecia pierwszej dawki przez ostatniego pacjenta do daty wystania danych)
wynosit 36 miesigcy.

" Dotyczy pacjentow (N), u ktorych uzyskano lub utrzymano odpowiedz.

Skumulowang czesto$¢ wystepowania MMR, MR* and MR*?, skorygowang o konkurencyjne ryzyko
przerwania leczenia bez wystgpienia zdarzenia, przedstawiono na rycinie 5.

Rycina 5 — Skumulowana czesto$¢ wystepowania odpowiedzi molekularnej (populacja
kwalifikujgca sie do oceny z CML w fazie CP)
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08—

D rJ L ammEEmm e ——————

o

0.4 —

0, ¥ =
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~Czas od podania plerwsze] dawki (miesiace)
Pacjenci z grupy rvzvka / skumulowane zdarzenia (n)

MME- 1490 9542 3590 2298 §105 7105 7105 7105 6106 6106 6106 6106 5107 5107 5107 4107 3107
ME4 1490 11521 6657 47/68 3176 2581 2383 2283 2183 2183 2183 2084 1985 1886 1687 1587 589
ME4.5 1490 12273 8734 6043 5450 4657 4261 3862 35%64 Me5 3266 3167 2770 2671 2571 2471 872
Uzyskane odpowiedzi molekularne w podziale na linie leczenia przedstawiono w tabeli 11.
Tabela 11. Uzyskane odpowiedzi molekularne
Pacjenci Pacjenci Pacjenci Laczna kohorta
z CML Ph+ z CML Ph+ z CML Ph+ pacjentow
w fazie CP, w fazie CP, w fazie CP, z CML Ph+
leczeni leczeni leczeni w fazie CP
wczesniej wczesniej wczesniej
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1 TKI 2 TKI 3 TKI

Pacjenci, u ktérych N=25 N=28 N=26 N=79

nie uzyskano MMR

w punkcie wyjsciowym?

MMR, % (95% CI) 76,0 (54,9; 90,6) | 64,3 (44,1; 81,4) | 38,5 (20,2; 59,4) | 59,5 (47,9; 70,4)
Pacjenci, u ktérych N=37 N=38 N=37 N=112

nie uzyskano MR*

w punkcie wyjsciowym?
MR, % (95% CI) 70,3 (53,0; 84,1) | 55,3 (38,3; 71,4) | 32,4 (18,0; 49,8) | 52,7 (43,0; 62,2)

Pacjenci, u ktorych N=42 N=46 N=43 N=131
nie uzyskano MR**
w punkcie wyjsciowym?
MR*3, % (95% CI)
54,8 (38,7, 70,2) | 43,5 (28,9; 58,9) | 30,2 (17,2; 46,1) | 42,7 (34,1; 51,7)

Pacjenci, u ktérych N=21 N=27 N=22 N=70
uzyskano MMR

w punkcie wyjsciowym?

Glebsza MR,

% (95% CI) 85,7 (63,7; 97,0) | 66,7 (46,0; 83,5) | 63,6 (40,7; 82,8) | 71,4 (59,4; 81,6)

Data zebrania danych: 23 listopada 2020 r;

Skroty: Ph+ = obecno$¢ chromosomu Philadelphia; CP = faza przewlekla; CML = przewlekta
biataczka szpikowa; N = liczba pacjentéw; CI = przedzial ufnosci; MMR = wigksza odpowiedz
molekularna; MR = odpowiedz molekularna; MR*=> zmniejszenie liczby kopii transkryptow
BCR-ABL o0 > 4 rzgdy wielko$ci w stosunku do wystandaryzowanej warto$ci wyjsciowe;j;

MR*3=> zmniejszenie liczby kopii transkryptow BCR-ABL o > 4,5 rzedu wielkosci w stosunku do
wystandaryzowanej warto$ci wyjsciowej.

® Dotyczy pacjentow (N) z prawidlowym badaniem w punkcie poczatkowym. Aby mozna byto uznaé,
Ze u pacjenta uzyskano odpowiedz na leczenie, wyjsciowa odpowiedz musiala utrzymywac si¢ lub ulec
poprawie wzgledem stanu wyj$ciowego. Kryteria odpowiedzi molekularnej: MMR, MR* i MR*?
zdefiniowano jako stosunek liczby kopii genu BCR-ABL do liczby kopii genu ABL
(BCR-ABL/ABL), wynoszacy odpowiednio < 0,1%, < 0,01% i < 0,0032% w skali mi¢gdzynarodowej
(co odpowiada zmniejszeniu o odpowiednio > 3, >4 1> 4,5 rzedy wielkosci w stosunku do
wystandaryzowanej warto$ci wyjsciowej) przy co najmniej 10 000, 10 000 i 32 000 transkryptow ABL
wedtug oceny przeprowadzonej przez laboratorium centralne.

U pacjentéw z CML w fazie CP nie stwierdzono w trakcie leczenia progresji do CML w fazie AP lub
w fazie BP.

Pacjenci z CML w fazie AP

U pacjentow z CML Ph+ w fazie AP mediana czasu trwania leczenia wyniosta 22,1 miesiagca (zakres:
od 1,6 do 50,1 miesigca), odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano skumulowang potwierdzong OHR do
1 roku (52 tygodni) wyniost 75,0% (95% CI: 19,4; 99,4), podobnie jak w przypadku skumulowanej
CCyR, u wszystkich trzech pacjentéw CCyR utrzymywala si¢ podczas leczenia.

Odpowiedz wedtug statusu mutacji BCR-ABL w punkcie wyjsciowym

U dziesigciu pacjentow w kohorcie pacjentow z CML w fazie CP wystepowaty mutacje w punkcie
wyjsciowym [A365V, E453K, E255K, E255V, Q252H, L298V (n=1 u kazdego), Y253F i G250E
(n=2 u kazdego)]. U jednego pacjenta w kohorcie pacjentoéw z CML w fazie CP wystgpowata mutacja
F3591 rozpoznana w 8. dniu badania. U jednego pacjenta w kohorcie pacjentow z CML w fazie AP
wystepowaty 2 mutacje (F311L i L387F) w punkcie wyjsciowym. W kohorcie pacjentoéw z CML

w fazie CP, wsrdd pacjentow, u ktorych wystepowaty mutacje, odpowiedzi molekularne
zaobserwowano u 4/11 (36,4%) pacjentow, u jednego pacjenta z mutacjg E255V uzyskano MMR,
au 3 pacjentéw odpowiednio z mutacjami F3591, Y253F i A365V uzyskano odpowiedz MR*3,

U pacjenta, u ktorego wystepowaly mutacje w kohorcie pacjentow z CMP w fazie AP, nie uzyskano
zadnej odpowiedzi.
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Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikoéw badan referencyjnego
produktu leczniczego zawierajacego bosutynib w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci

1 mlodziezy z przewlekl biataczka szpikowa (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu zdrowym osobom pojedynczej dawki bosutynibu (500 mg) podczas positku catkowita
biodostepnos¢é wynosita 34%. Wchtanianie przebiegalo stosunkowo wolno, a mediana czasu do
osiagnigcia maksymalnego stgzenia (tmax) Wynosita 6 godzin. Bosutynib wykazuje proporcjonalny do
dawki wzrost warto$ci AUC i Crax W zakresie dawki 200-600 mg. Pozywienie powoduje 1,8-krotne
zwigkszenie wartosci Cmax bosutynibu i 1,7-krotne zwigkszenie wartosci AUC bosutynibu

w poréwnaniu z podaniem na czczo. U pacjentow z CML warto$¢ Cmax W stanie stacjonarnym [$rednia
geometryczna, procentowy wspélczynnik zmiennosci (CV%)] wynosita 145 (14) ng/mL, a wartosc¢
AUC; [$rednia geometryczna, CV (%)] 2700 (16) ngeh/mL po podaniu bosutynibu w dawce 400 mg
raz na dobe podczas positku. Po podaniu bosutynibu w dawce 500 mg raz na dobe podczas positku
warto$¢ Crax Wynosita 200 (6) ng/mL, za§ wartos¢ AUCss 3640 (12) ngeh/mL. Rozpuszczalnosé
bosutynibu w wodzie jest zalezna od pH, a wchtanianie zmniejsza si¢ wraz ze wzrostem pH w zotadku
(patrz punkt 4.5).

Dystrybucja

Po podaniu pojedynczej dozylnej dawki 120 mg bosutynibu zdrowym osobnikom, bosutynib
wykazywal §rednig (% wspotczynnik zmiennosci [CV]) objetos¢ dystrybucji wynoszaca 2331 (32) L,
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 osobnikdéw (96%), a wigzanie nie zalezato od stezenia.

Metabolizm

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

w wigkszo$ci metabolizowany w watrobie. Po podaniu ludziom jednej lub wielu dawek bosutynibu
(400 lub 500 mg) wiekszos¢ metabolitow obecnych w krazeniu wydawata si¢ mie¢ postac
oksydechlorowanego (M2) i N-demetylowanego (M5) bosutynibu, zas N-tlenek bosutynibu (M6)
stanowit mniejszos¢ metabolitow obecnych w krazeniu. Ekspozycja ogélnoustrojowa na

N- demetylowany metabolit wynosila 25% w poroéwnaniu ze zwigzkiem macierzystym, za$ na
oksydechlorowany metabolit wynosita 19% w poréwnaniu ze zwigzkiem macierzystym. Aktywnos¢
wykazywana przez wszystkie 3 metabolity wynosita < 5% aktywnosci bosutynibu w oznaczeniu
proliferacji niezaleznej od przylegania komorek do podioza w fibroblastach transformowanych przez
kinaze Src. Gtéwnymi sktadnikami zwigzanymi z produktem obecnymi w stolcu byty bosutynib

i N- demetylowany bosutynib. Wyniki badan in vitro na mikrosomach ludzkiej watroby wskazuja,
ze gtdéwnym izozymem P450 bioragcym udzial w metabolizmie bosutynibu jest CYP3A4, a badania
dotyczace interakcji migdzy lekami wykazaty, ze ketokonazol i ryfampicyna mialy wptyw na
wlasciwosci farmakokinetyczne bosutynibu (patrz punkt 4.5). Nie zaobserwowano metabolizmu
bosutynibu w przypadku enzymow CYP: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 czy 3AS.

Eliminacja

Po dozylnym podaniu jednej dawki 120 mg bosutynibu zdrowym osobnikom, $redni (% wspotczynnik
zmiennos$ci) okres poltrwania w koncowej fazie eliminacji wynosit 35,5 (24) godzin, za$ $redni

(% wspodtczynnik zmiennosci) klirens wynosit 61,9 (26) L/h. W badaniu bilansu masy, w ktorym
podawano doustnie bosutynib, stwierdzano wydalenie §rednio 94,6% catkowitej dawki w ciggu 9 dni;
glowng droga wydalania byla eliminacja z katem (91,3% dawki), za$ 3,29% dawki stwierdzono

w moczu. W ciagu 96 godzin stwierdzono eliminacj¢ 75% dawki. Wydalanie niezmodyfikowanego
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bosutynibu w moczu byto mate i wynosito ok. 1% dawki, zar6wno u zdrowych osobnikow, jak
1 majacych ztosliwe guzy lite w stadium zaawansowanym.

Szczegdlne populacje pacjentéw

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Bosutynib w dawce 200 mg podawany podczas positku oceniano w kohorcie 18 pacjentow

z zaburzeniami czynnosci watroby (klasy A, B 1 C wg klasyfikacji Childa-Pugha) oraz odpowiednio
dobranych 9 zdrowych osdb. Warto§¢ Cuax dla bosutynibu w osoczu wzrosta odpowiednio 2,4-krotnie,
2-krotnie oraz 1,5-krotnie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby klasy A, B i C wedlug
klasyfikacji Childa-Pugha. Z kolei wartos¢ AUC dla bosutynibu w osoczu zwickszyta si¢ odpowiednio
2,3-krotnie, 2-krotnie i 1,9-krotnie. Wartosc¢ . dla bosutynibu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
watroby zwigkszyta si¢ w porownaniu ze zdrowymi osobnikami.

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu z udziatlem pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek pojedyncza dawke 200 mg
bosutynibu podano podczas positku 26 uczestnikom z tagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek, jak réwniez 8 odpowiednio dobranym zdrowym ochotnikom. Stopien
zaburzenia czynnos$ci nerek okreslono na podstawie klirensu kreatyniny (obliczonego z wzoru
Cockcrofta-Gaulta); Ccr < 30 mL/min scharakteryzowano jako cigzkie zaburzenia czynnosci nerek,
30 < C¢r £ 50 mL/min jako umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek, a 50 < C¢; < 80 mL/min jako
tagodne zaburzenia czynnosci nerek. U uczestnikow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek
AUC zwigkszyto si¢ 0 35% w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami, a u uczestnikow z cigzkim
zaburzeniami czynnos$ci nerek AUC zwigkszyto si¢ 0 60%. Maksymalna ekspozycja Cnax zwigkszyla
si¢ 0 28% w grupie z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek oraz o 34% w grupie z ci¢zkimi
zaburzeniami czynnosci nerek. Ekspozycja na bosutynib nie wzrosta wsérdd uczestnikow z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Okres pottrwania bosutynibu u uczestnikéw z zaburzeniami czynnosci
nerek byt podobny jak u zdrowych uczestnikow badania.

Dostosowanie dawki w przypadku zaburzen czynnos$ci nerek bylo oparte na wynikach tego badania
1 znanej liniowej farmakokinetyce bosutynibu w zakresie dawek od 200 do 600 mg.

Wiek, plec i rasa

Nie przeprowadzono formalnych badan oceniajacych wplyw tych czynnikoéw demograficznych.
Populacyjne analizy farmakokinetyczne dotyczace pacjentdw z biataczka z wystgpowaniem
chromosomu Philadelphia (Ph+) lub ztosliwym guzem litym oraz zdrowych os6b wskazuja, ze wiek,
pte¢ ani masa ciata nie maja klinicznie istotnego wptywu. W analizach farmakokinetyki populacyjnej
wykazano, ze u Azjatow klirens byt o 18% mniejszy, co odpowiadato wigkszej o okoto 25%
ekspozycji na bosutynib (AUC).

Dzieci i mlodziez
Bosutynibu nie badano jeszcze u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bosutynib poddano 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 wplywu na czynno$ci oddechowe. W badaniu dotyczgcym osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) u szczuréw leczonych bosutynibem obserwowano zmniejszenie rozmiaru
zrenic i zaburzenia chodu. Nie ustalono poziomu bez obserwowanego dziatania (NOEL,

ang. No observed effect level) dla rozmiaru Zrenic, jednak NOEL dla zaburzen chodu wystapit przy
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poziomie ekspozycji okoto 11 razy wickszym od poziomu ekspozycji klinicznej u ludzi po podaniu
dawki 400 mg oraz okoto 8 razy wigkszym od poziomu ekspozycji klinicznej u ludzi po podaniu
dawki 500 mg (w oparciu o stezenie Cnax niezwigzanej postaci leku u odpowiednich gatunkow).
Aktywno$¢ bosutynibu in vitro w oznaczeniach dotyczacych kanalu hERG sugerowato mozliwosé
wydluzenia czasu repolaryzacji komoér (QTc). W badaniu dotyczacym doustnego podawania
bosutynibu psom zwigzek ten nie wywotal zmian w cisnieniu t¢tniczym, przedsionkowych ani
komorowych zaburzen rytmu ani wydluzenia PR, QRS lub QTc w EKG przy poziomach ekspozycji
nawet 3 razy wigekszych od poziomu ekspozycji klinicznej u ludzi po podaniu dawki 400 mg oraz 2
razy wiekszych od poziomu ekspozycji klinicznej u ludzi po podaniu dawki 500 mg (w oparciu

o stezenie Cmax Niezwigzanej postaci leku u odpowiednich gatunkdéw). Zaobserwowano opdznione
zwigkszenie czestosci rytmu serca. W badaniu dotyczacym dozylnego podawania produktu psom
zaobserwowano tymczasowy wzrost czestosci rytmu serca i zmniejszenie ci§nienia tetniczego, a takze
minimalne wydtuzenie QTc (< 10 ms) przy ekspozycji od okoto 6 do 20 razy wigkszej od ekspozycji
klinicznej u ludzi po podaniu dawki 400 mg oraz od 4 do 15 razy wigkszej od ekspozycji klinicznej
u ludzi po podaniu dawki 500 mg (w oparciu o stezenie Cnax niezwigzanej postaci leku

u odpowiednich gatunkéw). Niemozliwe bylo jednoznaczne stwierdzenie zaleznosci migdzy
zaobserwowanym dziataniem a stosowaniem produktu leczniczego.

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym u szczurow trwajace do 6 miesiecy i u psoOw trwajace
do 9 miesigcy wykazaty, ze uktad pokarmowy jest najbardziej narazony na toksyczno$¢ bosutynibu.
Objawy kliniczne toksyczno$ci obejmowaty zmiany w kale i wigzaty si¢ ze zmniejszonym spozyciem
pokarmu oraz spadkiem masy ciata, co w niektorych przypadkach prowadzito do zgonu lub planowej
eutanazji.

Wisréd objawow histopatologicznych obserwowano poszerzenie §wiatla, hiperplazje komorek
kubkowych, krwotok, nadzerki i obrzek w obrebie przewodu pokarmowego, a takze erytrocytoze
w zatokach weztéw chtonnych krezkowych i krwotok w ich obrebie. Stwierdzono, ze narzadem
docelowym u szczurdéw jest rowniez watroba. Dziatania toksyczne charakteryzowano jako
zwigkszenie masy watroby skorelowane z przerostem hepatocytéw wystepujagcym w sytuacji braku
zwigkszonej aktywnos$ci enzymow watrobowych lub jako obecno$¢ mikroskopowych oznak
cytotoksycznosci hepatocytarnej. Znaczenie tych obserwacji dla ludzi jest nieznane.
Migdzygatunkowe porownanie ekspozycji wskazuje, ze poziomy ekspozycji, ktore nie wywotaty
dziatan niepozadanych w 6- i 9-miesigcznych badaniach dotyczacych toksycznosci odpowiednio

u szczuréw i psow, byty podobne do poziomoéw ekspozycji klinicznej u ludzi po podaniu dawki
400 mg lub 500 mg (w oparciu o warto§¢ AUC niezwigzanej postaci leku u odpowiednich gatunkow).

Genotoksycznosé

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

Toksyczny wptyw na rozrdd i rozwdj potomstwa

W badaniach dotyczacych ptodnosci prowadzonych na szczurach zaobserwowano nieznacznie
zmniegjszong plodnos$¢ u samcow. U samic zaobserwowano zwigkszong czgstos¢ resorpcji ptodow oraz
zmniejszenie czestosci implantacji 1 liczby zywych ptodow. Dawka, po ktorej nie obserwowano
dziatania niepozadanego na ptodnos¢ u samcoéw (30 mg/kg mc. na dobg) i samic (3 mg/kg mc. na
dobe), skutkowata ekspozycja stanowigcg odpowiednio 0,6-krotno$é i 0,3-krotnosé ekspozycji
klinicznej u ludzi po podaniu dawki 400 mg oraz 0,5-krotnosc¢ i 0,2-krotno$¢ ekspozycji klinicznej

u ludzi po podaniu dawki 500 mg (w oparciu o wartos¢ AUC niezwigzanej postaci leku

u odpowiednich gatunkdéw). Nie mozna wykluczyé wptywu na ptodno$¢ u mezczyzn (patrz punkt 4.6).

W badaniach dotyczacych przechodzenia zwigzku przez tozysko prowadzonych na ci¢zarnych
samicach szczurow rasy Sprague-Dawley wykazano ekspozycje plodow na radioaktywnos¢
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pochodzaca od bosutynibu. W badaniu dotyczacym rozwoju przed- i pourodzeniowego u szczurow
zaobserwowano zmniejszong liczbe szczurzat urodzonych przez samice otrzymujace dawki

> 30 mg/kg mc. na dobe, a w przypadku cigzarnych samic otrzymujacych dawke 70 mg/kg mc. na
dobe odnotowano zwigkszong czestos¢ catkowitej utraty miotu i zmniejszony wzrost pourodzeniowy
potomstwa. Dawka, po ktorej nie zaobserwowano dziatah niepozadanych w zakresie wpltywu na
rozwoj potomstwa badanych zwierzat (10 mg/kg mc. na dob¢), odpowiadata ekspozycji stanowigcej
1,3- krotnos$¢ i 1,0-krotnos¢ ekspozycji w warunkach klinicznych obserwowanej u ludzi po podaniu
dawek odpowiednio 400 mg i 500 mg (w oparciu o warto§¢ AUC niezwigzanej postaci leku

u odpowiednich gatunkéw). W badaniu dotyczacym toksycznego wplywu na rozwoj prowadzonym na
krolikach przy dawce toksycznej dla matki obserwowano nieprawidlowosci ptodow (potaczenie
cztonéw mostka; u 2 ptodéw zaobserwowano rézne nieprawidtowosci w jamie ciala) oraz nieznaczne
zmnigjszenie masy ptodow. Ekspozycja po najwickszej dawce badanej u krolikow (10 mg/kg mc. na
dobe), ktora nie skutkowala dzialaniami niepozadanymi u ptodu, stanowita 0,9-krotno$¢ i 0,7-krotnos¢
ekspozycji klinicznej obserwowanej u ludzi po podaniu dawek odpowiednio 400 mg i 500 mg

(w oparciu o warto$¢ AUC niezwigzanej postaci leku u odpowiednich gatunkow).

Po podaniu pojedynczej doustnej dawki (10 mg/kg mc.) znakowanego radioaktywnie ['*C] bosutynibu
samicom szczurow rasy Sprague-Dawley w okresie laktacji radioaktywno$¢ byta tatwo wykrywalna
w mleku nawet 0,5 h po podaniu dawki. Stezenie radioaktywnego zwiazku w mleku bylo 8-krotnie
wyzsze niz w osoczu. Pozwolilo to na wystapienie wykrywalnych stgzen radioaktywnego zwigzku

w osoczu karmionych mlekiem szczurzat.

Rakotwérczosé

Bosutynib nie wykazat dziatania rakotwoérczego ani w 2-letnim badaniu dotyczacym rakotworczosci
prowadzonym na szczurach ani w 6-miesiccznym badaniu dotyczacym rakotworczosci prowadzonym
na myszach rasH2.

Fototoksycznosé

Wykazano, ze bosutynib ma zdolnos¢ pochtaniania $wiatta w zakresie UV-B 1 UV-A i podlega
dystrybucji do skory i blony naczyniowej oka u szczurow z prawidtowa pigmentacja. Bosutynib

nie wykazywat jednak dziatania fototoksycznego na skore lub oczy u szczuréw z prawidtowa
pigmentacja poddanych dziataniu bosutynibu w obecnos$ci promieniowania UV przy ekspozycji na
bosutynib nawet 3-krotnie i 2-krotnie wiekszej od ekspozycji klinicznej u ludzi po podaniu dawek
odpowiednio 400 mg i 500 mg (w oparciu o stgzenie Cmax Niezwigzanej postaci leku u odpowiednich
gatunkow).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna (E 460)
Kroskarmeloza sodowa (E 468)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Bosutinib Onkogen, 100 mg, tabletki powlekane
Alkohol poliwinylowy (E 1203)

Makrogol

Talk (E 553b)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek zotty (E 172)
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Bosutinib Onkogen, 500 mg, tabletki powlekane

Alkohol poliwinylowy (E 1203)

Makrogol

Talk (E 553b)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2  Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tabletki pakowane sg w blistry Aluminium/PVC/Aluminium/OPA w tekturowym pudetku lub blistry
perforowane jednodawkowe Aluminium/PVC/Aluminium/OPA w tekturowym pudetku.

Bosutinib Onkogen, 100 mg, tabletki powlekane
Kazde opakowanie zawiera 28 tabletek.
Kazde opakowanie zawiera 28 x 1 tabletka.

Bosutinib Onkogen, 500 mg, tabletki powlekane
Kazde opakowanie zawiera 28 tabletek.
Kazde opakowanie zawiera 28 x 1 tabletka.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczgce usuwania

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

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Onkogen Kft.

Bécsi Road 77-79
1037 Budapeszt

Wegry

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bosutinib Onkogen, 100 mg, tabletki powlekane

Bosutinib Onkogen, 500 mg, tabletki powlekane
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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