1.

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

IME ZDRAVILA

Bosutinib MSN 100 mg filmsko obloZene tablete
Bosutinib MSN 400 mg filmsko oblozZene tablete
Bosutinib MSN 500 mg filmsko oblozene tablete

2.

KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Bosutinib MSN 100 mg filmsko oblozene tablete

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 106,79 mg bosutinib dihidrata, kar ustreza 100 mg bosutiniba.

Bosutinib MSN 400 mg filmsko oblozene tablete

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 427,16 mg bosutinib dihidrata, kar ustreza 400 mg bosutiniba.

Bosutinib MSN 500 mg filmsko oblozene tablete

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 533,95 mg bosutinib dihidrata, kar ustreza 500 mg bosutiniba.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.

FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko oblozena tableta

Bosutinib MSN 100 mg filmsko oblozene tablete

Rumene, ovalne, bikonveksne, filmsko oblozene tablete, priblizno 11 mm dolge in 5 mm S§iroke, z
odtisnjeno oznako "100" na eni strani in "B" na drugi strani.

Bosutinib MSN 400 mg filmsko oblozene tablete

Oranzne, ovalne, bikonveksne, filmsko oblozene tablete, priblizno 16 mm dolge in 9 mm Siroke, z
odtisnjeno oznako "400" na eni strani in "B" na drugi strani.

Bosutinib MSN 500 mg filmsko oblozene tablete

Rdece, ovalne, bikonveksne, filmsko oblozene tablete, priblizno 18 mm dolge in 9 mm S§iroke, z
odtisnjeno oznako "500" na eni strani in "B" na drugi strani.

4.

4.1

KLINICNI PODATKI

Terapevtske indikacije

Zdravilo Bosutinib MSN je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov:

4.2

z novo diagnosticirano kroni¢no mieloi¢no levkemijo (KML) s prisotnim kromosomom
Philadelphia (Ph+ KML) v kroni¢ni fazi.

s Ph+ KML v kroni¢ni fazi, pospeSeni fazi in blastni fazi, ki so bili predhodno zdravljeni z enim ali
vec zaviralci tirozin-kinaze [TKI — Tyrosine Kinase Inhibitor] in pri katerih zdravljenje z
imatinibom, nilotinibom ali dasatinibom ni primerno.

Odmerjanje in nacin uporabe
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Zdravljenje mora uvesti zdravnik, ki ima izku$nje z diagnosticiranjem in zdravljenjem bolnikov s KML.

Odmerjanje

Novo diagnosticirana Ph+ KML v kronicni fazi
Priporoceni odmerek je 400 mg bosutiniba enkrat na dan.

Ph+ KML v kronicni fazi, pospeseni fazi ali blastni fazi z neodzivnostjo ali neprenasanjem predhodnega

zdravljenja
Priporoceni odmerek je 500 mg bosutiniba enkrat na dan.

V klini¢nih preskusanjih za obe indikaciji se je zdravljenje z bosutinibom nadaljevalo do napredovanja
bolezni ali neprenasanja zdravljenja.

Prilagajanje odmerka

V klini¢ni studiji 1./2. faze pri bolnikih s KML, ki so bili neodzivni ali niso prenasali predhodnega
zdravljenja, so dovolili povecanje odmerka s 500 mg na 600 mg enkrat na dan s hrano, in sicer pri
bolnikih, ki niso dosegli popolnega hematoloskega odziva (CHR — Complete Hematologic Response) do
8. tedna ali popolnega citogenetskega odziva (CCyR — Complete Cytogenetic Response) do 12. tedna in
niso imeli nezelenih ucinkov stopnje 3 ali vec, ki bi lahko bili povezani s preskusanim zdravilom. V
klini¢ni $tudiji 3. faze pri bolnikih z novo diagnosticirano KML v kronic¢ni fazi, ki so se zdravili z
bosutinibom 400 mg, so dovolili povecanje odmerka v korakih po 100 mg do najve¢ 600 mg enkrat na dan
s hrano, ¢e pri bolniku po 3 mesecih niso dokazali prepisov gena "Breakpoint Cluster Region-Abelson"
(BCR-ABL) < 10 %, ¢e v ¢asu povecanja ni imel neZelenih uc¢inkov stopnje 3 ali 4 in ¢e so vse
nehematoloske toksic¢nosti stopnje 2 izzvenele do vsaj stopnje 1. V klini¢ni $tudiji 4. faze pri bolnikih s
Ph+ KML, ki so se predhodno zdravili z 1 ali ve¢ TKI, so pri bolnikih z nezadostnim odzivom ali znaki
napredovanja bolezni ob odsotnosti kakr$nihkoli nezelenih u¢inkov stopnje 3 ali 4 ali dolgotrajnih
neZelenih ucinkov stopnje 2 dovolili povecanje odmerka s 500 mg na 600 mg enkrat na dan skupaj s
hrano.

V studiji 1./2. faze pri bolnikih s KML, ki so bili neodzivni ali niso prenasali predhodnega zdravljenja in
so zdravljenje zaceli z odmerkom < 500 mg, so pri 93 bolnikih (93/558; 16,7 %) odmerek povecali na
600 mg na dan.

V $tudiji 3. faze pri bolnikih z novo diagnosticirano KML v kroni¢ni fazi, ki so zdravljenje z bosutinibom
zacCeli z odmerkom 400 mg, so pri skupno 58 bolnikih (21,6 %) odmerek povecali na 500 mg na dan.
Poleg tega so pri 10,4 % bolnikov iz skupine, ki se je zdravila z bosutinibom, odmerek nadalje povecali na
600 mg na dan.

V studiji 4. faze pri bolnikih s Ph+ KML, ki so se predhodno zdravili z 1 ali ve¢ TKI in so zaceli
zdravljenje z bosutinibom v odmerku 500 mg na dan, so 1 bolniku (0,6 %) povecali odmerek do najvec
600 mg na dan.

Odmerkov, vecjih od 600 mg na dan, niso preucevali in se jih zato ne sme uporabljati.

Prilagajanje odmerka zaradi nezelenih ucinkov

NehematoloSki neZeleni ucinki

Ce pride do klini¢no pomembne zmerne ali hude nehematoloske toksi¢nosti, je treba zdravljenje z
bosutinibom prekiniti; ko toksi¢ni u€inki izzvenijo, se sme zdravljenje nadaljevati z odmerkom,
zmanj$anim za 100 mg, enkrat na dan. Ce je to klini¢no primerno, je treba razmisliti 0 ponovnem
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povecanju odmerka na odmerek, kakrsen je bil pred zmanjSanjem, ki ga je treba jemati enkrat na dan
(glejte poglavje 4.4). Pri bolnikih so uporabljali tudi odmerke, manj$e od 300 mg na dan, vendar
ucinkovitosti niso dokazali.

Povedane vrednosti jetrnih transaminaz: Ce pride do pove&anja vrednosti jetrnih transaminaz, ki presega
5-kratnik zgornje meje normale (ULN — Upper Limit of Normal), je treba zdravljenje z bosutinibom
prekiniti, dokler ne pride do izbolj$anja na < 2,5-kratnik ULN; nato se sme zdravljenje nadaljevati z
odmerkom 400 mg enkrat na dan. Ce okrevanje traja dlje kot 4 tedne, je treba razmisliti o prekinitvi
zdravljenja z bosutinibom. Ce pride do poveéanja vrednosti transaminaz > 3-kratnik ULN ob so¢asnem
povecanju vrednosti bilirubina > 2-kratnik ULN in alkalne fosfataze za < 2-kratnik ULN, je treba
zdravljenje z bosutinibom prekiniti (glejte poglavje 4.4).

Diareja: Ce se pojavi diareja stopnje 3-4 po merilih NCI za poenoteno terminologijo neZelenih dogodkov
(NCI CTCAE — National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), je treba
zdravljenje z bosutinibom prekiniti; ko pride do izboljSanja na stopnjo < 1, se sme zdravljenje nadaljevati
z odmerkom 400 mg enkrat na dan (glejte poglavje 4.4).

Hematoloski nezeleni ucinki
Zmanjsanje odmerkov je priporocljivo pri hudi ali dolgotrajni nevtropeniji in trombocitopeniji, kot je

opisano v Preglednici 1:

Preglednica 1 — Prilagajanje odmerka pri nevtropeniji in trombocitopeniji

ANC?*< 1.0 x 10%1 Zdravljenje z bosutinibom prekinite, dokler ni ANC > 1.0 x 10%1in
Stevilo trombocitov > 50 x 10%/1.
in/ali

Stevilo trombocitov < 50 x | Ce pride do izbolj$anja v roku 2 tednov, zdravljenje nadaljujte z
10°/1 enakim odmerkom bosutiniba. Ce §tevilo krvnih celic ostane majhno
> 2 tedna, je po izboljSanju treba odmerek zmanjsati za 100 mg in
nadaljevati z zdravljenjem.

Ce se ponovno pojavi citopenija, je po izbolj$anju treba odmerek
dodatno zmanjsati za 100 mg in nadaljevati z zdravljenjem.

Uporabljali so odmerke, manjse od 300 mg na dan, vendar
ucinkovitosti niso dokazali.

* ANC=absolutno stevilo nevtrofilcev (Absolute Neutrophil Count)

Posebne populacije

Starejsi bolniki (= 65 let)
Pri starejSih niso potrebna posebna priporocila glede odmerjanja. Ker so podatki glede uporabe pri
starejSih omejeni, je pri teh bolnikih potrebna previdnost.

Okvara ledvic

Bolniki s serumskim kreatininom > 1,5-kratnik ULN so bili iz §tudij KML izklju¢eni. Med Studijami so
pri bolnikih z zmerno in hudo okvaro ledvic opazili povecanje izpostavljenosti (povrsina pod krivuljo
[AUC — Area Under Curve]).

Novo diagnosticirana Ph+ KML v kronicni fazi
Pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic (ocCistek kreatinina [CLc, — Creatinine Clearance] 30 do 50 ml/min,
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ocenjen po Cockcroft-Gaultovi formuli) je priporo¢eni odmerek bosutiniba 300 mg na dan s hrano (glejte
poglavji 4.4 in 5.2).

Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (CL¢r < 30 ml/min, ocenjen po Cockcroft-Gaultovi formuli) je
priporoceni odmerek bosutiniba 200 mg na dan s hrano (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Pri bolnikih, pri katerih se niso pojavili hudi ali dolgotrajni zmerni nezeleni ucinki in ki niso dosegli
ustreznega hematoloskega, citogenetskega ali molekularnega odziva, je treba pretehtati moznost
povecanja odmerka na 400 mg enkrat na dan s hrano (pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic) oziroma na
300 mg enkrat na dan (pri bolnikih s hudo okvaro ledvic).

Ph+ KML v kronicni fazi, pospeseni fazi ali blastni fazi z neodzivnostjo ali neprenasanjem predhodnega
zdraviljenja

Pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic (CLcr 0od 30 do 50 ml/min, izraGunan po Cockcroft-Gaultovi formuli)
je priporoceni odmerek bosutiniba 400 mg na dan (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (CL¢r < 30 ml/min, izra¢unan po Cockcroft-Gaultovi formuli) je
priporoceni odmerek bosutiniba 300 mg na dan (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Pri bolnikih, pri katerih se niso pojavili hudi ali dolgotrajni zmerni nezeleni ucinki in ki niso dosegli
ustreznega hematoloskega, citogenetskega ali molekularnega odziva, je treba pretehtati moznost
povecanja odmerka na 500 mg enkrat na dan (pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic) oziroma na 400 mg
enkrat na dan (pri bolnikih s hudo okvaro ledvic).

Srcne bolezni

Bolniki z nenadzorovano ali klinicno pomembno boleznijo srca (npr. nedavni miokardni infarkt,
kongestivno sr¢no popuscanje ali nestabilna angina pektoris) so bili iz klini¢nih $tudij izklju¢eni. Pri
bolnikih s klini¢éno pomembnimi sr¢nimi boleznimi je potrebna previdnost (glejte poglavje 4.4).

Nedavne ali obstojece klinicno pomembne bolezni prebavil

Bolniki z nedavno ali obstojeco klini¢éno pomembno boleznijo prebavil (npr. hudo bruhanje in/ali diareja)
so bili iz klini¢nih §tudij izkljuceni. Pri bolnikih z nedavno ali obstojeco klinicno pomembno boleznijo
prebavil je potrebna previdnost (glejte poglavje 4.4).

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost bosutiniba pri otrocih in mladostnikih, mlaj$ih od 18 let, nista bili dokazani.
Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe
Zdravilo Bosutinib MSN je treba jemati peroralno, enkrat na dan, s hrano (glejte poglavje 5.2). Ce bolnik

pozabi vzeti odmerek in mine ve¢ kot 12 ur, ne sme dobiti dodatnega odmerka, temve¢ naj vzame obiCajni
predpisani odmerek naslednji dan.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na ucinkovino ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Okvara jeter (glejte poglavji 5.1 in 5.2).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Nenormalno delovanje jeter
Zdravljenje z bosutinibom je povezano s povecanjem vrednosti serumskih transaminaz (alanin-
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aminotransferaza [ALT], aspartat-aminotransferaza [AST]).

Vrednosti transaminaz so se obic¢ajno povecale zgodaj po zacetku zdravljenja (pri > 80 % bolnikov, pri
katerih je prislo do povecanih vrednosti transaminaz katerekoli stopnje, je do prvega dogodka prislo v prvih
treh mesecih). Bolniki, ki prejemajo bosutinib, morajo opraviti teste delovanja jeter, in sicer pred zacetkom
zdravljenja, enkrat na mesec v prvih 3 mesecih zdravljenja, potem pa kot je klini¢no indicirano.

Pri bolnikih s povecanimi vrednostmi transaminaz je treba zacasno prekiniti zdravljenje z bosutinibom (pri
tem je treba upostevati zmanjSanje odmerka po izboljSanju na stopnjo 1 ali na izhodi§¢no vrednost) in/ali
dokon¢no ukiniti zdravljenje z bosutinibom. Povecane vrednosti transaminaz, $e zlasti ob so¢asnem
povecanju vrednosti bilirubina, so lahko zgodnji znak z zdravilom povzro¢enih poskodb jeter; te bolnike je
treba ustrezno obravnavati (glejte poglavji 4.2 in 4.8).

Diareja in bruhanje

Zdravljenje z bosutinibom je povezano z diarejo in bruhanjem, zato je pri bolnikih z nedavno ali obstojec¢o
klini¢éno pomembno boleznijo prebavil to zdravilo treba uporabljati previdno in Sele po skrbni oceni koristi
in tveganj, saj so bili ti bolniki iz klini¢nih $tudij izkljuceni. Bolnike z diarejo in bruhanjem je treba
obravnavati z uporabo standardnega zdravljenja, ki vkljucuje antidiaroike ali antiemetike in/ali
nadomescanje tekocCine. Poleg tega se lahko diarejo in bruhanje obvladuje tudi z zacasno prekinitvijo
jemanja bosutiniba, zmanjSanjem odmerka in/ali ukinitvijo bosutiniba (glejte poglavji 4.2 in 4.8). Antiemetik
domperidon lahko podaljsa interval QT (QTc¢) in povzro¢i aritmijo forsade de pointes', zato se je treba
socasni uporabi z domperidonom izogibati. Uporablja se lahko le, ¢e druga zdravila niso u€inkovita. V tem
primeru je obvezna individualna ocena razmerja med koristjo in tveganjem, bolnike pa je treba spremljati
glede pojava podaljsanja QTec.

Mielosupresija
Zdravljenje z bosutinibom je povezano z mielosupresijo, ki je opredeljena kot anemija, nevtropenija in

trombocitopenija. Popolno krvno sliko je treba preveriti enkrat na teden v prvem mesecu zdravljenja, potem
pa enkrat na mesec ali kot je klini¢no indicirano. Mielosupresijo naj se/se lahko obvladuje z za¢asno
prekinitvijo jemanja bosutiniba, zmanjSanjem odmerka in/ali ukinitvijo bosutiniba (glejte poglavji 4.2 in
4.8).

Zastajanje tekocine

Zdravljenje z bosutinibom je lahko povezano z zastajanjem tekoCine, vkljuéno s perikardialnim izlivom,
plevralnim izlivom, plju¢nim edemom in/ali perifernim edemom. Bolnike je treba spremljati in obravnavati z
uporabo standardnega zdravljenja. Poleg tega se lahko zastajanje tekocine obvladuje tudi z zacasno
prekinitvijo jemanja bosutiniba, zmanjSanjem odmerka in/ali ukinitvijo bosutiniba (glejte poglavji 4.2 in
4.8).

Serumska lipaza
Opazili so povecane vrednosti serumske lipaze. Pri bolnikih z anamnezo pankreatitisa priporocajo

previdnost. V primeru, da povecane vrednosti lipaze spremljajo tudi trebusni simptomi, je treba z jemanjem
bosutiniba prekiniti in z ustreznimi diagnosticnimi metodami izkljuciti pankreatitis (poglavje 4.2).

OkuZzbe
Bosutinib lahko poveca nagnjenost bolnikov k bakterijskim, glivi¢nim, virusnim ali protozojskim okuzbam.

Kardiovaskularna toksi¢nost

Zdravilo Bosutinib MSN lahko povzro¢i kardiovaskularno toksi¢nost, vkljucno s srénim popuscanjem in
srénimi ishemi¢nimi dogodki. Dogodki srénega popuscanja so bili pogostejsi pri predhodno zdravljenih
bolnikih v primerjavi z bolniki z novo diagnosticirano KML ter so bili pogostejs$i pri bolnikih visoke starosti
ali pri katerih so obstajali dejavniki tveganja, vklju¢no s srénim popus€anjem v anamnezi. Sréni ishemicni
dogodki so se pojavili tako pri predhodno zdravljenih bolnikih kot pri bolnikih z novo diagnosticirano KML
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ter so bili pogostejsi pri bolnikih z dejavniki tveganja za bolezen koronarnih arterij, vkljuéno s sladkorno
boleznijo v anamnezi, indeksom telesne mase ve¢ kot 30, hipertenzijo ter Zilnimi boleznimi.

Bolnike je treba spremljati glede znakov in simptomov, konsistentnih s srénim popuscanjem in sr¢no
ishemijo, ter jih zdraviti, kot je klini¢no indicirano. Kardiovaskularno toksi¢nost se lahko obvlada tudi s
prekinitvijo odmerjanja, zmanjSanjem odmerka in/ali prekinitvijo zdravljenja z zdravilom Bosutinib MSN.

Proaritmicni potencial

Opazili so podaljSanje QTc brez spremljajoce aritmije, ocenjeno z avtomatskim citalcem. Bosutinib je treba
uporabljati previdno pri bolnikih z anamnezo ali predispozicijo za podaljSanje QTc, pri bolnikih z
nenadzorovano ali klinicno pomembno sréno boleznijo (vkljucno z nedavnim miokardnim infarktom,
kongestivnim srénim popus€anjem, nestabilno angino pektoris ali klini¢no pomembno bradikardijo) ali pri
bolnikih, ki jemljejo zdravila, za katera je znano, da podaljSujejo QTc (npr. antiaritmiki in druge u€inkovine,
ki lahko podaljsajo QTc [poglavje 4.5]). Prisotnost hipokaliemije in hipomagneziemije lahko ta u¢inek Se
okrepi.

Priporoca se spremljanje vpliva na QTc in elektrokardiogram (EKG) pred zacetkom zdravljenja z
bosutinibom in kadar je to klini¢no potrebno. Pred za¢etkom zdravljenja z bosutinibom je treba odpraviti
hipokaliemijo ali hipomagneziemijo, med zdravljenjem pa redno spremljati vrednosti kalija in magnezija v
krvi.

Okvara ledvic

Pri bolnikih s KML lahko zdravljenje z bosutinibom povzroci klinicno pomembno poslabsanje delovanja
ledvic. Pri bolnikih, ki so bili v klini¢nih §tudijah zdravljeni z bosutinibom, so opazili, da s¢asoma pride
do zmanjSanja ocenjene hitrosti glomerulne filtracije (¢eGFR — estimated Glomerular Filtration Rate). Pri
bolnikih z novo diagnosticirano KML v kroni¢ni fazi, ki so se zdravili z odmerkom 400 mg, je bilo pri
zdravljenih bolnikih mediano zmanj$anje eGFR od izhodis¢a 11,1 ml/min/1,73 m? po 1 letu in

14,1 ml/min/1,73 m? po 5 letih. Pri predhodno nezdravljenih bolnikih s KML, ki so se zdravili z
odmerkom 500 mg, je bilo pri zdravljenih bolnikih mediano zmanj$anje eGFR 9,2 ml/min/1,73 m? po 1
letu, 12,0 ml/min/1,73 m? po 5 letih in 16,6 ml/min/1,73 m? po 10 letih. Pri predhodno zdravljenih
bolnikih s KML v kroni¢ni fazi in KML v napredovalem stadiju, ki so se zdravili z odmerkom 500 mg, je
bilo mediano zmanj$anje eGFR pri zdravljenih bolnikih 7,6 ml/min/1,73 m? po 1 letu,

12,3 ml/min/1,73 m? po 5 letih in 15,9 ml/min/1,73 m?po 10 letih. Pri bolnikih s Ph-+ KML, ki so se
predhodno zdravili z 1 ali ve¢ TKI in so jih zdravili z odmerkom 500 mg, je bilo mediano zmanj$anje
eGFR v primerjavi z izhodi§¢em pri zdravljenih bolnikih 9,2 ml/min/1,73 m? po 1 letu in

14,5 ml/min/1,73 m? po 4 letih.

Pred zacetkom zdravljenja z bosutinibom je pomembno oceniti delovanje ledvic in ga med zdravljenjem
pozorno spremljati, zlasti pri bolnikih z obstoje¢o okvaro ledvic ali bolnikih z dejavniki tveganja za
motnjo delovanja ledvic, vklju¢no s so¢asno uporabo potencialno nefrotoksi¢nih zdravil, kot so diuretiki,
zaviralci ACE, antagonisti angiotenzinskih receptorjev in nesteroidna protivnetna zdravila (NSAID).

V studiji okvare ledvic se je pri preskusSancih z zmerno in hudo okvaro delovanja ledvic povecevala
izpostavljenost bosutinibu. Pri bolnikih z zmerno ali hudo okvaro ledvic je priporo¢ljivo zmanjsati
odmerek (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Bolniki s serumskim kreatininom > 1,5-kratnik ULN so bili iz §tudij KML izkljuceni. S populacijsko
farmakokineti¢no analizo so med $tudijami pri bolnikih z zmerno in hudo okvaro ledvic na zacetku

zdravljenja opazili povecanje izpostavljenosti (AUC) (glejte poglaviji 4.2 in 5.2).

Klini¢ni podatki pri bolnikih s KML z zmerno okvaro ledvic, ki prejemajo povecan odmerek 600 mg
bosutiniba, so zelo omejeni (n=3).
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Azijska rasa
Glede na populacijske farmakokineti¢ne analize so imeli Azijci manjsi o¢istek, kar je privedlo do

povecane izpostavljenosti. Zato je treba te bolnike skrbno spremljati glede nezelenih ucinkov, zlasti v
primeru povecanja odmerka.

Hude kozne reakcije

Bosutinib lahko povzroc¢i hude kozne reakcije, kot sta Stevens-Johnsonov sindrom in toksi¢na
epidermalna nekroliza. Zdravljenje z bosutinibom je treba trajno prekiniti pri bolnikih, pri katerih se med
zdravljenjem pojavi huda kozna reakcija.

Sindrom lize tumorja

Zaradi moznosti pojava sindroma lize tumorja (TLS — Tumour Lysis Syndrome) je pred zacetkom
zdravljenja z bosutinibom priporocljivo korigirati klinicno pomembno dehidracijo in visoke ravni secne
kisline (glejte poglavje 4.8).

Reaktivacija hepatitisa B

Pri bolnikih, ki so kroni¢ni prenasalci tega virusa, se je pojavila reaktivacija hepatitisa B (HBV), potem ko
so ti bolniki prejeli BCR-ABL TKIs. V nekaterih primerih je prislo do akutne odpovedi jeter ali
fulminantnega hepatitisa in posledi¢no do presaditve jeter ali smrtnega izida.

Pred zacetkom zdravljenja z bosutinibom je bolnike treba testirati glede okuzbe s HBV. Pred zac¢etkom
zdravljenja se je treba posvetovati s strokovnjaki za obolenja jeter in zdravljenje pri bolnikih s pozitivno
serologijo na HBV (vkljucno z bolniki z aktivno boleznijo) in pri bolnikih s pozitivnim testom na HBV
med zdravljenjem. Prenasalce HBV, pri katerih je potrebno zdravljenje z bosutinibom, je treba med
zdravljenjem in nekaj mesecev po njegovem zakljuc¢ku skrbno spremljati glede pojava znakov in
simptomov aktivne okuzbe s HBV (glejte poglavje 4.8).

Obcutljivost na svetlobo

Izogibati se je treba ali zmanjSati izpostavljenost neposrednemu son¢nemu ali ultravijolicnemu (UV)
sevanju, saj je zdravljenje z bosutinibom povezano s tveganjem za obc¢utljivost na svetlobo. Bolnikom je
treba narociti, naj uporabljajo za$¢itna oblacila in sredstvo za za$¢ito pred soncem z visokim za$¢itnim
faktorjem (SPF).

Zaviralci citokroma P-450 (CYP)3A
Socasni uporabi bosutiniba z mo¢nimi ali zmernimi zaviralci CYP3A se je treba izogibati, ker povecajo
plazemsko koncentracijo bosutiniba (glejte poglavje 4.5).

Priporocljivo je, da izberemo drugo so¢asno zdravilo (¢e je mozno), ki nima potenciala za zaviranje
CYP3A oz. je njegov tovrstni potencial minimalen.

Ce je treba med zdravljenjem z bosutinibom uporabiti mo¢an ali zmeren zaviralec CYP3A, je treba
razmisliti o prekinitvi zdravljenja z bosutinibom ali 0 zmanj$anju odmerka bosutiniba.

Induktorji CYP3A
Socasni uporabi bosutiniba z mo¢nimi ali zmernimi induktorji CYP3A se je treba izogibati, ker zmanjSajo
plazemsko koncentracijo bosutiniba (glejte poglavje 4.5).

Vpliv hrane
Izogibati se je treba izdelkom iz grenivke, vklju¢no z grenivkinim sokom, ter drugi hrani, za katero je

znano, da zavira CYP3A (glejte poglavje 4.5).

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
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Vpliv drugih zdravil na bosutinib

Zaviralci CYP3A4

Socasni uporabi bosutiniba skupaj z mo¢nimi zaviralci CYP3A (kot so med drugim itrakonazol,
ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, klaritromicin, telitromicin, nefazodon, mibefradil, indinavir,
lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, boceprevir, telaprevir, izdelki iz grenivke, vkljucno z
grenivkinim sokom) ali zmernimi zaviralci CYP3A (kot so med drugim flukonazol, ciprofloksacin,
eritromicin, diltiazem, verapamil, amprenavir, atazanavir, darunavir/ritonavir, fosamprenavir, aprepitant,
krizotinib, imatinib) se je treba izogibati, ker povecajo plazemsko koncentracijo bosutiniba.

Socasna uporaba blagih zaviralcev CYP3A skupaj z bosutinibom zahteva previdnost.

Priporocljivo je, da se za socasno uporabo izbere drugo zdravilo, ki nima potenciala oziroma ima minimalen
potencial za zaviranje CYP3A.

Ce je treba med zdravljenjem z bosutinibom uporabiti mo¢an ali zmeren zaviralec CYP3A, je treba razmisliti
o prekinitvi zdravljenja z bosutinibom ali 0 zmanjSanju odmerka bosutiniba.

V studiji pri 24 zdravih preskuSancih, ki so na tesce prejeli 5 dnevnih odmerkov po 400 mg ketokonazola
(moc¢nega zaviralca CYP3A) skupaj z enkratnim odmerkom 100 mg bosutiniba, je ketokonazol v primerjavi
s samostojno uporabo bosutiniba povecal Cpax bosutiniba za 5,2-krat ter AUC bosutiniba v plazmi za
8,6-krat.

V studiji pri 20 zdravih preskuSancih, ki so na poln Zelodec prejeli enkratni odmerek 125 mg aprepitanta
(zmernega zaviralca CYP3A) skupaj z enkratnim odmerkom 500 mg bosutiniba, je aprepitant v primerjavi s
samostojno uporabo bosutiniba povecal Cpax bosutiniba za 1,5-krat ter AUC bosutiniba v plazmi za 2,0-krat.

Induktorji CYP3A

Socasni uporabi bosutiniba skupaj z mo¢nimi induktorji CYP3A (kot so med drugim karbamazepin, fenitoin,
rifampicin, Sentjanzevka) ali zmernimi induktorji CYP3A (kot so med drugim bosentan, efavirenz, etravirin,
modafinil, nafcilin) se je treba izogibati, ker zmanj$ajo plazemsko koncentracijo bosutiniba.

Na podlagi velikega zmanj$anja izpostavljenosti bosutinibu, do katerega je prislo pri so¢asni uporabi z
rifampicinom, povecanje odmerka bosutiniba pri soasni uporabi z mo¢nimi ali zmernimi induktotji CYP3A
najverjetneje ne bo v zadostni meri nadomestilo zmanjsane izpostavljenosti.

Pri socasni uporabi bosutiniba z blagimi induktorji CYP3A je potrebna previdnost.

Po socasni uporabi enkratnega odmerka bosutiniba s 6 dnevnimi odmerki po 600 mg rifampicina se je
izpostavljenost bosutinibu (Cpmax in AUC v plazmi) pri 24 zdravih preskusancih, ki so zdravili vzeli na poln
zelodec, zmanjSala na 14 % (Cuax) in 6 % (AUC) v primerjavi z vrednostmi, ko je bil 500 mg odmerek
bosutiniba uporabljen samostojno.

Zaviralci protonske crpalke (PPI — Proton Pump Inhibitors)

Pri soCasni uporabi bosutiniba s PPI je potrebna previdnost. Razmisliti je treba o uporabi kratkodelujocih
antacidov kot alternativi za PPIs; Ce je le mogoce, mora biti ¢as jemanja bosutiniba in antacidov locen (npr.
bosutinib zjutraj in antacidi zvecer). In vitro bosutinib izkazuje topnost v vodi, ki je odvisna od pH. Pri
soCasni uporabi enkratnega peroralnega odmerka bosutiniba (400 mg) z veckratnimi peroralnimi odmerki
lansoprazola (60 mg) v §tudiji pri 24 zdravih preskusancih, ki so zdravili vzeli na tesce, sta se Cnaxin AUC
bosutiniba zmanjsali na 54 % in 74 % v primerjavi z vrednostmi, ko je bil bosutinib (400 mg) uporabljen
samostojno.

Vpliv bosutiniba na druga zdravila
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V studiji pri 27 zdravih preskuSancih, ki so na poln Zelodec prejeli enkratni odmerek 500 mg bosutiniba z
enkratnim odmerkom 150 mg dabigatraneteksilata v obliki mesilata (substrat P-glikoproteina [P-gp]),
bosutinib v primerjavi s samostojno uporabo dabigatraneteksilata v obliki mesilata ni povzrocil povecanja
Cmax ali AUC dabigatrana v plazmi. Rezultati Studije kazejo, da bosutinib ne kaze klinicno pomembnih
zaviralnih u€inkov P-gp.

Studija in vitro je pokazala, da je pri terapevtskih odmerkih majhna verjetnost za medsebojno delovanje z
drugimi zdravili, ki bi se pojavilo zaradi z bosutinibom povzrocene indukcije metabolizma zdravil, ki so
substrati CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 in CYP3AA4.

Studije in vitro so pokazale, da je pri terapevtskih odmerkih majhna verjetnost za medsebojno delovanje z
drugimi zdravili, ki bi se pojavilo zaradi z bosutinibom povzro€enega zaviranja metabolizma zdravil, ki so
substrati CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ali CYP3A4/S.

Studije in vitro so pokazale, da ima bosutinib pri kliniéno pomembnih koncentracijah majhen potencial za
zaviranje beljakovine odpornosti pri raku dojke (BCRP — Breast Cancer Resistance Protein, sistemsko),
polipeptidnega prenasalca organskih anionov (OATP — Organic Anion Transporting Polypeptide)1B1,
OATPI1B3, prenaSalca organskih anionov (OAT — organic anion transporter)1, OAT3, prenasalca organskih
kationov (OCT — Organic Cation Transporter)2, vendar pa ima lahko potencial za zaviranje BCRP v
prebavilih in OCT]1.

Antiaritmiki in druge ucinkovine, ki lahko podalisujejo interval OT

Bosutinib je treba uporabljati previdno pri bolnikih, ki imajo podaljsan interval QT ali pa lahko pri njih do
tega pride, vklju¢no z bolniki, ki jemljejo antiaritmike, kot so amiodaron, dizopiramid, prokainamid, kinidin
in sotalol, ali druga zdravila, ki lahko povzrocijo podaljSanje intervala QT, kot so klorokin, halofantrin,
klaritromicin, domperidon, haloperidol, metadon in moksifloksacin (glejte poglavje 4.4).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija

Zenskam v rodni dobi je treba svetovati, da med zdravljenjem z bosutinibom in $e vsaj 1 mesec po zadnjem
odmerku uporabljajo ucinkovito kontracepcijo in naj med zdravljenjem ne zanosijo. Bolnice je treba
obvestiti, da lahko bruhanje in diareja zmanjsata ucinkovitost peroralnih kontraceptivov, saj preprecujeta
popolno absorbcijo.

Nosec€nost

Podatki o uporabi bosutiniba pri nose¢nicah so omejeni. Studije na Zivalih so pokazale vpliv na sposobnost
razmnoZzevanja (glejte poglavije 5.3). Bosutiniba ni priporo¢ljivo uporabljati med nose¢nostjo ali pri Zenskah
v rodni dobi, ki ne uporabljajo kontracepcije. Ce se bosutinib uporablja v ¢asu nose¢nosti ali &e bolnica
zanosi med jemanjem bosutiniba, jo je treba seznaniti z mozno nevarnostjo za plod.

Dojenje

Ni znano, ali se bosutinib in njegovi presnovki izlo¢ajo v materino mleko. Studija na podganah s [*C]
radioaktivno oznacenim bosutinibom je pokazala izlocanje radioaktivno oznacenega bosutiniba v Zivalsko
mleko (glejte poglavije 5.3). Moznega tveganja za dojenega otroka ni mogoce izkljuciti. Med zdravljenjem z
bosutinibom je treba prenehati z dojenjem.

Plodnost

Predklini¢ni izsledki kaZejo, da lahko bosutinib pri ljudeh zmanjsa sposobnost razmnoZevanja in plodnost
(glejte poglavje 5.3.). Moskim, ki se zdravijo z bosutinibom, je treba svetovati, naj se pred zacetkom
zdravljenja posvetujejo glede shranjevanja sperme, ker obstaja moznost zmanjSanja plodnosti zaradi
zdravljenja z bosutinibom.
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4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Bosutinib nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Vendar Ce se
pri bolniku med jemanjem bosutiniba pojavijo omotica, utrujenost, motnje vida ali drugi nezeleni uc¢inki,
ki bi lahko vplivali na sposobnost voznje ali upravljanja strojev, bolnik ne sme opravljati teh dejavnosti,
vse dokler so prisotni nezeleni ucinki.

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Skupno 1372 bolnikov z levkemijo je prejelo vsaj 1 odmerek bosutiniba kot samostojno zdravilo. Mediano
trajanje zdravljenja je bilo 26,30 meseca (razpon: od 0,03 do 170,49 meseca). Tem bolnikom so bodisi na
novo diagnosticirali KML v kroni¢ni fazi bodisi so bili neodzivni ali niso prenasali predhodnega
zdravljenja KML v kroni¢ni, pospeSeni ali blastni fazi ali Ph+ akutne limfoblastne levkemije (ALL). Od
teh bolnikov jih je 268 (zacetni odmerek 400 mg) in 248 (zacetni odmerek 500 mg) iz 2 klini¢nih §tudij 3.
faze pri predhodno nezdravljenih bolnikih s KML, 60 (zacetni odmerek 400 mg) jih je iz klini¢ne Studije
2. faze pri predhodno nezdravljenih bolnikih s KML, 570 in 63 (2. faza: zacetni odmerek 500 mg) jih je iz
2 klini¢nih $tudij 1./2. faze pri predhodno zdravljenih bolnikih s Ph+ levkemijami, 163 (zaCetni odmerek
500 mg) pa jih je iz Studije 4. faze pri predhodno zdravljeni KML. Mediano trajanje zdravljenja je bilo
55,1 meseca (razpon: od 0,2 do 60,05 meseca), 61,6 meseca (od 0,03 do 145,86 meseca), 15,3 meseca
(razpon: od 0,3 do 21,8 meseca), 11,1 meseca (razpon: od 0,03 do 170,49 meseca), 30,2 meseca (razpon:
od 0,2 do 85,6 meseca) in 37,80 meseca (razpon: od 0,16 do 50,0 meseca), upostevajoc vrstni red Studij v
prejSnjem stavku. Analize varnosti so vkljucevale podatke iz zakljucene podaljSane Studije.

Pri 1349 (98,3 %) bolnikih so porocali o najmanj 1 nezelenem ucinku katerekoli stopnje toksi¢nosti.
Najpogostejsi nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri > 20 % bolnikov, so bili diareja (80,4 %), navzea
(41,5 %), bole€ina v trebuhu (35,6 %), trombocitopenija (34,4 %), bruhanje (33,7 %), izpuscaj (32,8 %),
povecane vrednosti ALT (28,0 %), anemija (27,2 %), pireksija (23,4 %), poveCane vrednosti AST

(22,5 %), utrujenost (32,0 %) in glavobol (20,3 %). Pri 943 (68,7 %) bolnikih so porocali o najmanj 1
nezelenem ucinku stopnje 3 ali 4. Nezeleni u¢inki stopnje 3 ali 4, o katerih so porocali pri > 5 % bolnikov,
so bili trombocitopenija (19,7 %), povecane vrednosti ALT (14,6 %), nevtropenija (10,6 %), diareja

(10,6 %), anemija (10,3 %), povecane vrednosti lipaze (10,1 %), povecane vrednosti AST (6,7 %) in
izpuscaj (5,0 %).

Preglednica nezelenih u¢inkov

V klini¢nih $tudijah z bosutinibom so pri bolnikih porocali o naslednjih nezelenih ucinkih (Preglednica 2).
Ti predstavljajo oceno podatkov o nezelenih uc€inkih, zbranih pri 1372 bolnikih z bodisi novo
diagnosticirano KML v kronic¢ni fazi ali bolnikih s KML v kroni¢ni, pospeseni ali blastni fazi, ki so bili
neodzivni ali pa niso prenasali predhodnega zdravljenja, ali bolnikih s Ph+ ALL; vsi ti bolniki so prejeli
vsaj 1 odmerek bosutiniba kot samostojno zdravilo. Nezeleni ucinki so nasteti glede na organski sistem in
pogostnost. Pogostnost nezelenih uc¢inkov je opredeljena na naslednji nacin: zelo pogosti (> 1/10), pogosti
(= 1/100 do < 1/10), obcasni (= 1/1000 do < 1/100), redki (= 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10
000) in neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov). V razvrstitvah pogostnosti so
neZeleni uéinki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 2 — NeZeleni ucinki bosutiniba

Infekcijske in parazitske bolezni

Zelo pogosti okuzba dihal (vklju¢no z okuzbo spodnjih dihal, virusno okuzbo dihal,
okuzbo zgornjih dihal, virusno okuzbo zgornjih dihal), nazofaringitis
Pogosti pljucnica (vkljuéno z atipi¢no pljucnico, bakterijsko pljucnico, glivno

plju¢nico, nekrotizirajo¢o pljuénico, streptokokno plju¢nico), gripa
(vkljucno z gripo tipa HIN1), bronhitis
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Benigne, maligne in neopredeljene novotvorbe (vklju¢no s cistami in polipi)

Obcasni

| sindrom lize tumorja**

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

Zelo pogosti trombocitopenija (vklju¢no z zmanjSanjem Stevila trombocitov),
nevtropenija (vkljucno z zmanjSanjem Stevila nevtrofilcev), anemija
(vklju€no z zmanjSanjem vrednosti hemoglobina, zmanjSanjem Stevila
rdecih krvnih celic)

Pogosti levkopenija (vkljucno z zmanjSanjem Stevila belih krvnih celic)

Obcasni febrilna nevtropenija, granulocitopenija

Bolezni imunskega sistema

Pogosti

preobcutljivost na zdravilo

Obcasni

anafilakti¢ni Sok

Presnovne in prehranske motnje

Zelo pogosti

zmanj$an apetit

Pogosti

dehidracija, hiperkaliemija (vklju¢no s povecanjem vrednosti kalija v krvi),
hipofosfatemija (vklju¢no z zmanjSanjem vrednosti fosforja v krvi)

Bolezni Zivievja

Zelo pogosti omotica, glavobol

Pogosti disgevzija

USesne bolezni, vkljuéno z motnjami labirinta

Pogosti | tinitus

Sréne bolezni

Pogosti perikardialni izliv, sréno popuscanje (vkljucno s srénim popuscanjem,
akutnim srénim popuscanjem, kroni¢nim srénim popuscanjem,
kongestivnim sr¢nim popuscanjem, kardiogenim Sokom, kardiorenalnim
sindromom, zmanjSanjem iztisne frakcije, popusanjem levega ventrikla),
sréni ishemicni dogodki (vklju¢no z akutnim koronarnim sindromom,
akutnim miokardnim infarktom, angino pektoris, nestabilno angino
pektoris, arteriosklerozo koronarnih arterij, boleznijo koronarnih arterij,
okluzijo koronarnih arterij, stenozo koronarnih arterij, miokardnim
infarktom, miokardno ishemijo, zvecanjem vrednosti troponina)

Obcasni perikarditis

Zilne bolezni

Pogosti hipertenzija (vklju¢no z zvisanjem krvnega tlaka, zviSanjem sistoli¢nega

krvnega tlaka, esencialno hipertenzijo, hipertenzivno krizo)

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora

Zelo pogosti plevralni izliv, dispneja, kasel;

Pogosti pljucna hipertenzija (vkljuéno s plju¢no arterijsko hipertenzijo, zvisanjem
tlaka v plju¢nih arterijah), odpoved dihal

Obcasni akutni pljucni edem (vklju¢no s plju¢nim edemom)

Neznana pogostnost | intersticijska plju¢na bolezen

Bolezni prebavil

Zelo pogosti diareja, bruhanje, navzea, bole¢ina v trebuhu (vklju¢no z neprijetnim
obcutkom v trebuhu, bolec¢ino v spodnjem predelu trebuha, bolecino v
zgornjem predelu trebuha, obcutljivostjo trebuha, bole¢ino v prebavilih)

Pogosti krvavitev v prebavilih (vkljuéno s krvavitvijo iz zadnjika, krvavitvijo v

zelodcu, krvavitvijo iz ¢revesa, krvavitvijo v spodnjem delu prebavil,
krvavitvijo iz danke, krvavitvijo v zgornjem delu prebavil), pankreatitis
(vkljuéno z akutnim pankreatitisom), gastritis

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zolcevodov

Pogosti

hepatotoksicnost (vklju¢no s hepatitisom, toksicnim hepatitisom, boleznijo
jeter), nenormalno delovanje jeter (vkljuéno s povecanimi vrednostmi
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jetrnih encimov, nenormalnimi izvidi testov jetrne funkcije, poveCanimi
vrednostmi testov jetrne funkcije, pove€animi vrednostmi transaminaz)
Obcasni poskodba jeter (vklju¢no s poSkodbo jeter, ki jo je povzrocilo zdravilo,
hepatocelularno poskodbo)

Bolezni koZe in podkoZja

Zelo pogosti Izpuscaj (vkljuéno z makuloznim izpuscajem, makulopapuloznim
izpusCajem, papuloznim izpusajem, srbeCim izpuscajem), pruritus

Pogosti fotosenzitivnostna reakcija (vklju¢no s polimorfno svetlobno erupcijo),
urtikarija, akne

Obcasni multiformni eritem, eksfoliativni izpusc¢aj, izpu$caj zaradi zdravila

Neznana pogostnost | Stevens-Johnsonov sindrom™**, toksi¢na epidermalna nekroliza**
Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Zelo pogosti artralgija, bolecina v hrbtu

Pogosti mialgija

Bolezni secil

Pogosti | akutna poskodba ledvic, odpoved ledvic, okvara ledvic

Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije

Zelo pogosti edem (vkljucno z edemom ocesnih vek, edemom obraza, generaliziranim

edemom, lokaliziranim edemom, perifernim edemom, periorbitalnim
edemom, periorbitalno oteklino, periferno oteklino, otekanjem, otekanjem
oc¢esnih vek), pireksija, utrujenost (vkljucno z astenijo, splosnim slabim

pocutjem)
Pogosti bolecina v prsnem kosu (vkljuéno s tiS¢anjem v prsnem kosu), bolecina
Preiskave
Zelo pogosti povecane vrednosti lipaze (vkljucno s hiperlipazemijo), povecane vrednosti

alanin-aminotransferaze (vklju¢no z nenormalnimi vrednostmi alanin-
aminotransferaze), poveCane vrednosti aspartat-aminotransferaze, povecane
vrednosti kreatinina v krvi

Pogosti podaljSanje intervala QT na elektrokardiogramu (vklju¢no s sindromom
dolgega QT), povecane vrednosti amilaze (vklju¢no s hiperamilazemijo),
povecane vrednosti kreatin-fosfokinaze v krvi, povecane vrednosti
gamaglutamiltransferaze, povecane vrednosti bilirubina v krvi (vkljucno s
hiperbilirubinemijo, pove¢animi vrednostmi konjugiranega bilirubina,
povecanimi vrednostmi nekonjugiranega bilirubina v krvi)

** Nezeleni u€inki, ugotovljeni v obdobju trZzenja zdravila.

Opis izbranih nezZelenih u¢inkov

Spodaj vkljuceni opisi temeljijo na populaciji 1372 bolnikov za oceno varnosti, ki so prejeli vsaj 1
odmerek bosutiniba in so imeli bodisi novo diagnosticirano KML v kroni¢ni fazi bodisi KML v kroni¢ni,
pospeseni ali blastni fazi in so bili neodzivni ali niso prenasali predhodnega zdravljenja ali so imeli Ph+
ALL.

Bolezni krvi in limfaticnega sistema

jemanjem bosutiniba zaradi anemije. Do najvecje toksicnosti stopnje 1 je prislo pri 95 (25,5 %) bolnikih,
stopnje 2 pri 135 (36,3 %) bolnikih, stopnje 3 pri 113 (30,4 %) bolnikih in stopnje 4 pri 29 (7,8 %)
bolnikih. Pri teh bolnikih je bil mediani ¢as do prvega dogodka 29 dni (razpon: od 1 do 3999 dni),
mediano trajanje dogodka pa je bilo 22 dni (razpon: od 1 do 3682 dni).

jemanjem bosutiniba zaradi nevtropenije. Do najvecje toksi¢nosti stopnje 1 je prislo pri 19 bolnikih
(9,1 %), do stopnje 2 pri 45 (21,5 %) bolnikih, do stopnje 3 pri 95 (45,5 %) bolnikih, do stopnje 4 pa pri
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50 (23,9 %) bolnikih. Pri teh bolnikih je bil mediani ¢as do prvega dogodka 56 dni (razpon: od 1 do 1769
dni), mediano trajanje dogodka pa je bilo 15 dni (razpon: od 1 do 913 dni).

z jemanjem bosutiniba zaradi trombocitopenije. Do najvecje toksi¢nosti stopnje 1 je prislo pri 114

(24,2 %) bolnikih, stopnje 2 pri 88 (18,6 %) bolnikih, stopnje 3 pri 172 (36,4 %) bolnikih, do stopnje 4 pa
pri 98 (20,8 %) bolnikih. Pri teh bolnikih je bil mediani ¢as do prvega dogodka 28 dni (razpon: od 1 do
1688 dni), mediano trajanje dogodka pa je bilo 15 dni (razpon: od 1 do 3921 dni).

Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodov

Pri bolnikih, pri katerih so porocali o nezelenih u¢inkih povecanih vrednosti ALT ali AST (vse stopnje), je
bil opazeni mediani ¢as do pojava 29 dni, z razponom od 1 do 3995 dni za ALT ter AST. Mediano trajanje
dogodka je znaSalo 17 dni (razpon: od 1 do 1148 dni) za ALT in 15 dni (razpon: od 1 do 803 dni) za AST.

Dva primera, konsistentna s poSkodbo jeter, povzroceno z zdravilom (opredeljeno kot so¢asno povecanje
vrednosti ALT ali AST > 3-kratnik ULN z vrednostjo celokupnega bilirubina > 2-kratnik ULN in z
vrednostjo alkalne fosfataze < 2-kratnik ULN) brez drugega vzroka sta se pojavila pri 2/1711 (0,1 %)
preskuSancev, ki so se zdravili z bosutinibom.

Reaktivacija hepatitisa B

V zvezi z BCR-ABL TKI so porocali o reaktivaciji hepatitisa B. V nekaterih primerih je prislo do akutne
odpovedi jeter ali fulminantnega hepatitisa in posledi¢no do presaditve jeter ali smrtnega izida (glejte
poglavje 4.4).

Bolezni prebavil

Od 1103 (80,4 %) bolnikov, ki so imeli diarejo, je 14 bolnikov zaradi diareje prekinilo zdravljenje z
bosutinibom. 756 (68,5 %) bolnikov so so¢asno zdravili z zdravili za zdravljenje diareje. Do najvecje
toksicnosti stopnje 1 je prislo pri 575 (52,1 %) bolnikih, stopnje 2 pri 383 (34,7 %) bolnikih, stopnje 3 pri
144 (13,1 %) bolnikih; pri 1 bolniku (0,1 %) pa stopnje 4. Med bolniki z diarejo je bil mediani ¢as do
prvega dogodka 2 dni (razpon: od 1 do 2702 dni), mediano trajanje diareje katerekoli stopnje pa je bilo 2
dni (razpon: od 1 do 4247 dni).

Med 1103 bolniki z diarejo je bilo pri 218 (19,8 %) bolnikih zdravljenje prekinjeno; od teh jih je 208
(95,4 %) ponovno zacelo jemati bosutinib. Od teh, ki so zaceli s ponovnim jemanjem zdravila, jih 201
(96,6 %) ni dozivelo ponovnega pojava diareje ali ni prekinilo z jemanjem bosutiniba zaradi ponovnega
pojava diareje.

Srcne bolezni
Med 1372 bolniki je pri 50 (3,6 %) bolnikih prislo do srénega popuscanja, pri 57 (4,2 %) bolnikih pa do
srénih ishemic¢nih dogodkov.

Pri 7 bolnikih (0,5 %) se je pojavilo podaljSanje QTcF (vecje od 500 ms). Pri 11 bolnikih (0,8 %) je prislo
do podaljsanja QTcF > 60 ms glede na izhodisce. Bolniki, ki so imeli na zacetku $tudije nenadzorovano
ali hudo bolezen srca, vkljucno s podaljsanjem QTc, niso bili vkljuceni v klini¢ne Studije (glejte poglavji
5.11in 5.3).

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev
se zahteva, da porocajo o kateremkoli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco
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Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si
spletna stran: www.jazmp.si.

4.9 Preveliko odmerjanje

Izkusnje s prevelikim odmerjanjem bosutiniba v klini¢nih $tudijah so omejene le na posamezne primere.
Bolnike, ki so vzeli prevelik odmerek bosutiniba, je treba spremljati in uvesti ustrezno podporno
zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki), zaviralci proteinskih kinaz,
oznaka ATC: LO1EA04.

Mehanizem delovanja

Bosutinib sodi v farmakolosko skupino zdravil, imenovanih zaviralci kinaze. Bosutinib zavira nenormalno
kinazo BCR-ABL, ki pospesuje KML. Studije na modelih kaZejo, da se bosutinib veZe na kinazno
domeno BCR-ABL. Bosutinib je tudi zaviralec kinaz iz druzine Src, vklju¢no s Src, Lyn, in Hck,
minimalno pa zavira tudi receptor za rastni dejavnik iz trombocitov (PDGF — Platelet-Derived Growth
Factor) in c-Kit.

V studijah in vitro bosutinib zavira proliferacijo in prezivetje trajnih celi¢nih linij KML, celi¢nih linij Ph+
ALL in primarnih, primitivnih celic KML, pridobljenih od bolnikov. Bosutinib je zaviral 16 od 18 oblik
BCR-ABL, odpornih na imatinib, izraZzenih v mieloidnih celi¢nih linijah glodavcev. Zdravljenje z
bosutinibom je zmanjSalo velikost tumorjev KML, ki so rasli na golih misih, ter pri glodavcih zaviralo rast
mieloidnih tumorjev, ki so izrazali na imatinib odporne oblike BCR-ABL. Bosutinib zavira tudi
receptorske tirozin-kinaze c-Fms, receptorje EphA in EphB, kinaze iz druzine Trk, kinaze iz druzine Axl,
kinaze iz druzine Tec, nekatere ¢lane druzine ErbB, nereceptorske tirozin-kinaze Csk, serin/treonin-kinaze
iz druzine Ste20 in 2 proteinski kinazi, odvisni od kalmodulina.

Farmakodinamicni ucinki

Ucinek uporabe 500 mg bosutiniba na QTc¢ so ocenili v randomizirani, dvojno slepi (glede na bosutinib),
navzkrizni, s placebom ter moksifloksacinom (uporabljenim odprto) nadzorovani studiji z enkratnim
odmerkom pri zdravih preskusancih.

Podatki iz studije kaZejo, da bosutinib pri zdravih preskusancih, ki so prejemali odmerek 500 mg na dan
skupaj s hrano, in v okoli$¢inah, ki povzrocijo supraterapevtske plazemske koncentracije, ne podaljsa
QTec. Po uporabi enkratnega peroralnega 500 mg odmerka bosutiniba (terapevtski odmerek) ter 500 mg
bosutiniba skupaj s 400 mg ketokonazola (za dosego supraterapevtskih koncentracij bosutiniba) pri
zdravih preskuSancih je bila zgornja meja enostranskega 95 % intervala zaupanja (I1Z) okoli povprecne
spremembe QTc manj kot 10 ms pri vseh ¢asovnih tockah po odmerku; poleg tega niso opazili neZelenih
uc¢inkov, ki bi kazali na podaljSanje QTc.

V $tudiji pri preskusancih z okvarjenim delovanjem jeter so opazili povecano pogostnost podaljSanja QTc
za > 450 ms skupaj z zmanjSevanjem delovanja jeter. V klini¢ni $tudiji 1./2. faze pri bolnikih s predhodno
zdravljenimi Ph+ levkemijami, ki so jih zdravili z bosutinibom 500 mg, so pri 9 (1,6 %) od 570 bolnikov
opazili povecanje QTcF > 60 ms v primerjavi z izhodis¢em. V klini¢ni Studiji 3. faze pri bolnikih z novo
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diagnosticirano KML v kroni¢ni fazi, ki so se zdravili z bosutinibom 400 mg, v skupini, ki se je zdravila z
bosutinibom (n=268), ni bilo nobenega bolnika s podaljSanjem QTcF > 60 ms v primerjavi z izhodis¢em.
V klini¢ni Studiji 3. faze pri bolnikih z novo diagnosticirano Ph+ KML v kroni¢ni fazi, ki so se zdravili z
bosutinibom 500 mg, so pri 2 (0,8 %) od 248 bolnikov, ki so prejemali bosutinib, opazili povecanje QTcF
> 60 ms v primerjavi z izhodis¢em. V klini¢ni $tudiji 4. faze pri bolnikih s Ph+ KML, ki so se predhodno
zdravili z 1 ali ve¢ TKI in so jih zdravili z bosutinibom 500 mg (n=163), ni bilo nobenega bolnika s
povecanjem QTcF > 60 ms v primerjavi z izhodi§¢em. Proaritmi¢nega potenciala bosutiniba ni mogoce
izkljuciti.

Klini¢na uéinkovitost

Klinicna Studija pri predhodno nezdravljeni KML v kronicni fazi

Studija z bosutinibom 400 mg

Izvedli so odprto, multicentri¢no preskusanje superiornosti z dvema skupinama, v katerem so preucevali
ucinkovitost in varnost samega bosutiniba 400 mg enkrat na dan v primerjavi s samostojno uporabo
imatiniba 400 mg enkrat na dan pri odraslih bolnikih z novo diagnosticirano Ph+ KML v kroni¢ni fazi. V
preskuSanju so randomizirali 536 bolnikov (po 268 v vsako skupino zdravljenja) z novo diagnosticirano
Ph+ ali Ph- KML v kroni¢ni fazi (populacija, ki so jo nameravali zdravili [ITT — Intent-To-Treat]),
vkljuéno s 487 bolniki s Ph+ KML, ki so imeli prepise b2a2 in/ali b3a2 ter stevilo kopij BCR-ABL ob
izhodiscu > 0 (modificirana populacija, ki so jo nameravali zdraviti [mITT — modified Intent-To-Treat]).

Primarni opazovani dogodek uc¢inkovitosti je bil delez populacije mITT, ki je dosegla pomembni
molekularni odziv (MMR — Major Molecular Response) po 12 mesecih (48 tednih) v skupini, ki se je
zdravila z bosutinibom, v primerjavi s skupino, ki se je zdravila z imatinibom. MMR so opredelili kot
razmerje BCR-ABL/ABL < 0,1 % po mednarodni lestvici (kar ustreza zmanjSanju za > 3 log v primerjavi
s standardiziranim izhodi$¢em) z najmanj 3000 prepisi ABL po oceni osrednjega laboratorija.

Klju¢ni sekundarni opazovani dogodki so vkljucevali popolni citogenetski odziv (CCyR) po 12 mesecih,
trajanje CCyR, trajanje MMR, prezivetje brez dogodkov (EFS — Event-Free Survival) in celokupno
prezivetje (OS — Overall Survival). CCyR po 12 mesecih so opredelili kot odsotnost Ph+ metafaz v analizi
proganja kromosomov > 20 metafaz, pridobljenih iz aspirata kostnega mozga, ali MMR, ce ustrezna
citogenetska analiza ni bila na voljo. Vrednosti p za druge opazovane dogodke, razen MMR po 12
mesecih in CCyR po 12 mesecih, niso prilagodili za veckratne primerjave.

Izhodis¢ne znacilnosti populacije mITT so bile med 2 skupinama zdravljenja dobro uravnotezene glede
starosti (mediana starost je bila 52 let v skupini z bosutinibom in 53 let v skupini z imatinibom, pri ¢emer
je bilo 19,5 % oziroma 17,4 % bolnikov starih 65 let ali ve¢), spola (Zenske 42,3 % oziroma 44,0 %), rase
(belci 78,0 % oziroma 77,6 %, azijsko poreklo 12,2 % oziroma 12,4 %, ¢rnci ali Afroamericani 4,1 %
oziroma 4,1 % in drugi 5,7 % oziroma 5,4 % ter po 1 neznane rase v skupini z imatinibom) in ocene
tveganja po Sokalu (majhno tveganje 35,0 % oziroma 39,4 %, srednje veliko tveganje 43,5 % oziroma
38,2 %, veliko tveganje 21,5 % oziroma 22,4 %).

Po 60 mesecih spremljanja v populaciji mITT je 60,2 % bolnikov, ki so se zdravili z bosutinibom (n=246),
in 59,8 % bolnikov, ki so se zdravili z imatinibom (n=239), Se vedno prejemalo zdravljenje v prvi liniji.

Po 60 mesecih spremljanja v populaciji mITT je bila stopnja prekinitev zdravljenja zaradi napredovanja
bolezni v pospeseno ali blastno fazo KML pri bolnikih, ki so se zdravili z bosutinibom, 0,8 % v primerjavi
z 1,7 % pri bolnikih, ki so se zdravili z imatinibom. Pri 6 (2,4 %) bolnikih na bosutinibu in 7 (2,9 %)
bolnikih na imatinibu je prislo do transformacije v pospeseno ali blastno fazo KML. Do prekinitev zaradi
suboptimalnega odziva ali neuspeSnega zdravljenja po presoji raziskovalca je prislo pri 5,3 % bolnikov v
skupini, ki se je zdravila z bosutinibom, v primerjavi s 15,5 % bolnikov iz skupine, ki se je zdravila z
imatinibom. 12 (4,9 %) bolnikov na bosutinibu in 14 (5,8 %) bolnikov na imatinibu je med $tudijo umrlo.
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V populaciji ITT ni prislo do dodatnih transformacij; v skupini z bosutinibom sta bili v populaciji ITT 2

dodatni smrti.

Rezultati u¢inkovitosti za MMR in CCyR so povzeti v Preglednici 3.

Preglednica 3 — Povzetek MMR po 12 in 18 mesecih ter CCyR po 12 mesecih po skupini zdravljenja

v populaciji mITT
Odziv bosutinib imatinib razmerje obetov
(N=246) (N=241) 95 % 17)*

Pomembni molekularni odziv
MMR po 12 mesecih, n (%) 116 (47,2)° 89 (36.9) .
(95 % 17) (40,9:53,4) (30.8.43.0) 1,55 (1,07:2,23)
1-stranska vrednost p 0,0100°
MMR po 12 mesecih, n (%) 140 (56,9) 115 (47.7) )
(95 % 172) (50,7;63,1) (41,4,54.0) 1,45 (1,02;2,07)
1-stranska vrednost p 0,0208°
Popolni citogenetski odziv CCyR b

: 190 (77,2) 160 (66.4)
po 12 mesecih, n (%) ) 1,74 (1,16;2,61)
(95 % 17) (72,0;82,5) (60,4,72.4)
1-stranska vrednost p 0,0037°

Opomba: MMR so opredelili kot razmerje BCR-ABL/ABL < 0,1 % po mednarodni lestvici (kar ustreza
zmanjSanju za > 3 log v primerjavi s standardiziranim izhodi$¢em) z najmanj 3000 prepisi ABL po oceni
osrednjega laboratorija. Popolni citogenetski odziv so opredelili kot odsotnost Ph+ metafaz pri analizi
proganja kromosomov > 20 metafaz, ki so jih pridobili iz aspirata kostnega mozga, ali MMR, Ce ustrezna

citogenetska ocena ni bila na voljo.

Okrajsave: BCR-ABL=breakpoint cluster region-Abelson, [Z=interval zaupanja,

CMH=Cochran-Mantel-Haenszel, CCyR=popolni citogenetski odziv, mITT=modificirana populacija, ki
so jo nameravali zdraviti, MMR=pomembni molekularni odziv, N/n=$tevilo bolnikov; Ph+ =prisotnost

kromosoma Philadelphia.

® Prilagojeno za geografsko regijo in oceno po Sokalu ob randomizaciji.
b Statistiéno pomembna primerjava pri vnaprej dolo¢eni stopnji pomembnosti; na osnovi testa CMH,
stratificiranega po geografski regiji in oceni po Sokalu ob randomizaciji.
¢ Na podlagi testa CMH, stratificiranega po geografski regiji in oceni po Sokalu ob randomizaciji.

Po 12 mesecih je bila stopnja MR* (ki so jo opredelili kot < 0,01 % BCR-ABL [kar ustreza zmanjSanju za
> 4 log v primerjavi s standardiziranim izhodis¢em] z najmanj 9800 prepisi ABL) pri populaciji mITT
vecja v skupini, ki se je zdravila z bosutinibom, kot v skupini, ki se je zdravila z imatinibom (20,7 %

[95 % 1Z: 15,7 %; 25,8 %] v primerjavi z 12,0 % [95 % 1Z: 7,9 %; 16,1 %], razmerje obetov (OR — Odds
Ratio) 1,88 [95 % 1Z: 1,15; 3,08], 1-stranska vrednost p=0,0052).

Po 3, 6 in 9 mesecih je bil delez bolnikov z MMR vecji v skupini, ki se je zdravila z bosutinibom, kot v

skupini, ki se je zdravila z imatinibom (Preglednica 4).

Preglednica 4 — Primerjava MMR po 3, 6 in 9 mesecih glede na vrsto zdravljenja v populaciji mITT

Stevilo (%) preskuSancev z MMR .
« P . A razmerje obetov
cas bosutinib imatinib (95 % 1Z)*
(N=246) (N=241) ?
3 meseci 10 (4,1) 4 (1.7) )
(95 % 17) (1,6:6.5) (0,0:3.3) 2,48 (0,77:7,98)
1-stranska vrednost p° 0,0578
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6 mesecev 86 (35,0) 44 (18,3) )

(95 % 17) (29,0;40,9) (13,4:23,1) 2,42 (1,59;3,69)
1-stranska vrednost p° <0,0001

9 mesecev 104 (42,3) 71 (29.5) )

(95 % 17) (36,1:48,4) (23,7:35.2) 1,78 (1,22:2,60)
1-stranska vrednost p° 0,0015

Opomba: Odstotki temeljijo na Stevilu bolnikov v vsaki skupini zdravljenja. MMR so opredelili kot
razmerje BCR-ABL/ABL < 0,1 % po mednarodni lestvici (kar ustreza zmanjSanju za > 3 log v primerjavi
s standardiziranim izhodi$¢em) z najmanj 3000 prepisi ABL po oceni osrednjega laboratorija.

Okrajsave: BCR-ABL=breakpoint cluster region-Abelson, [Z=interval zaupanja,

CMH=Cochran-Mantel-Haenszel, mITT=modificirana populacija, ki so jo nameravali zdraviti,

MMR=pomembni molekularni odziv, N=stevilo bolnikov.

* Prilagojeno za geografsko regijo in oceno po Sokalu ob randomizaciji.
® Na podlagi testa CMH, stratificiranega po geografski regiji in oceni po Sokalu ob randomizaciji.

Po 60 mesecih je bil v populaciji mITT deleZ bolnikov z MMR, MR* in MR*? vegji v skupini z
bosutinibom kot v skupini z imatinibom (Preglednica 5). Stopnje MMR po 60 mesecih v podskupinah

glede na tveganje po Sokalu so povzete v Preglednici 6.

Preglednica 5 — Povzetek molekularnega odziva po 60 mesecih v populaciji mITT

Odziv bosutinib imatinib razmerje obetov
(N=246) (N=241) 95 % 172)*

molekularni odziv po 60

mesecih; n (%)

95 % 17)

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) i
(52,8;65,1) (43,5;56,1) 1,46 (1,02;,2,09)

MR*? 119 (48,4) 93 (38,6) i
(42,1;54,6) (32,4;,44,7) 1,50(1,05:2,16)

Opomba: MMR/MR*/MR** so opredelili kot razmerje BCR-ABL/ABL < 0,1/0,01/0,0032 % po
mednarodni lestvici (kar ustreza zmanj$anju za > 3/4/4,5 log v primerjavi s standardiziranim izhodi$¢em)
z najmanj 3000/9800/30 990 prepisi ABL po oceni osrednjega laboratorija.
OkrajSave: BCR-ABL=breakpoint cluster region-Abelson, [Z=interval zaupanja, mITT=modificirana
populacija, ki so jo nameravali zdraviti, MMR=pomembni molekularni odziv, MR=molekularni odziv,

N/n =stevilo bolnikov.

* Prilagojeno za geografsko regijo in oceno po Sokalu ob randomizaciji.

Preglednica 6 — Povzetek MMR po 60 mesecih glede na oceno tveganja po Sokalu v populaciji mITT

razmerje obetov

Odziv bosutinib imatinib (95 % 1Z)

majhno tveganje po Sokalu N=86 N=95

MMR, n (%) 67 (77,9) 68 (71,6) 1,40 (0,71;2,76)
(95 % 172) (69,1;86,7) (62,5;80,6)

srednje tveganje po Sokalu N=107 N=92

MMR, n (%) 79 (73,8) 62 (67,4) 1,37 (0,74;2,52)
95 % 17) (65,5;82,2) (57,8;77,0)

veliko tveganje po Sokalu N=53 N=54

MMR, n (%) 36 (67,9) 28 (51,9) 1,97 (0,90;4,32)
(95 % 17) (55,4;80,5) (38,5;65,2)
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Opomba: Odstotki temeljijo na Stevilu bolnikov v vsaki skupini zdravljenja. MMR so opredelili kot
razmerje BCR-ABL/ABL < 0,1 % po mednarodni lestvici (kar ustreza zmanj$anju za > 3 log v primerjavi
s standardiziranim izhodi$¢em) z najmanj 3000 prepisi ABL po oceni osrednjega laboratorija.

Okrajsave: BCR-ABL=Breakpoint Cluster Region-Abelson, [Z=interval zaupanja, mITT=modificirana
populacija, ki so jo nameravali zdraviti, MMR=pomembni molekularni odziv, N/n=Stevilo bolnikov.

Kumulativna incidenca CCyR, prilagojena za kompetitivno tveganje za prekinitev zdravljenja brez CCyR,
je bila po 60 mesecih pri populaciji mITT vecja v skupini, ki se je zdravila z bosutinibom, kot v skupini, ki
se je zdravila z imatinibom (83,3 % [95 % IZ: 78,1 %; 87,4 %] v primerjavi s 76,8 % [95 % 1Z: 70,9 %;
81,6 %]; razmerje ogrozenosti [HR — Hazard Ratio] iz stratificiranega modela sorazmerne
subdistribucijske ogrozenosti: 1,35 [95 % 1Z: 1,11;1,64]). Mediani ¢as do CCyR (samo odzivni bolniki) je
bil 24,0 tedna (razpon: od 11,4 do 120,7) v skupini z bosutinibom v primerjavi s 24,3 tedna (razpon: od
11,4 do 96,6) v skupini z imatinibom.

Mediani ¢as do MMR, MR* in MR*? (samo odzivni bolniki) v populaciji mITT je bil 36,1 tedna (razpon:
od 11,9 do 241,9), 83,7 tedna (razpon: od 12,4 do 244,3) oziroma 108,0 tedna (razpon: od 24,1 do 242,1)
v skupini, ki se je zdravila z bosutinibom, v primerjavi s 47,7 tedna (razpon: od 12,1 do 216,1), 84,4 tedna
(razpon: od 23,6 do 241,9) oziroma 120,4 tedna (razpon: od 24,6 do 240,7) v skupini, ki se je zdravila z
imatinibom.

Kumulativna incidenca MMR, MR* in MR*?, prilagojena za kompetitivno tveganje za prekinitev
zdravljenja brez dogodka, je bila vecja pri bosutinibu kot pri imatinibu, kot prikazujejo Slike od 1 do 3.

Slika 1 — Kumulativna incidenca MMR (populacija mITT)

L0 ] bosutinid 400 mg enkrat va dso (v = 246) stranficirane razmerje ogrozenosti: 1,32 (95 84 1Z, 1,08-163)
— imatinib 400 mg2 enkrat an das (2 = 241)
09
0.8
0,7 ___,A/—'—'—f—’
E AJ_J Y e
- - J
a 0,6 / L, -
E 0.5 3=
g °or { s
o f -
¢ 04 -
- _— .
03 - ~1
!
02 4 -
01 -
0.0 | L= ' T T T T T T T
0 24 43 72 96 120 144 168 192 2186 240+

Cas od randomizacije (tedni)

Stevilo bolnikoy = tveganjem
(kumulativni dogodla):

bosutinib: 245(0) 206(20) 94(111) 58(139) 30(162) 19(170) 12(173) 10(175) 5(179) 4(181) 3(182)
imatinib: 241(0) 204(11) 116(81) 62(116) 29(139) 23(143) 16(153) 10(156) 10(158) B(157) 35(158)
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Slika 2 — Kumulativna incidenca MR* (populacija mITT)

1,0 7 bosatinib 400 msg enkvat us dan (2 = 246) stranficirase razmerje osyoiensst: 1,32 (95 %4 1Z, 1,04-1,68)
e e« imatinib 400 mg enkrst ns dan (s =241)
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01
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0 24 43 72 96 120 144 168 192 216 240+
Cas od randomizacije (tedni)

Stevilo bolnikov = tveganjem
(kumulativai dogodld):

besutinib:  245(0) 216(2) 160(42) 127(67) 104(85) B86(37) 70(112) 56(122) 50(129) 39(138) 28(145)
imatinib: 241(0) 209(3) 172(25) 133i41) 101(65) 86(77) 78(85) 61(36)  49(107) 39(115) 28(120)

Slika 3 — Kumulativna incidenca MR*’ (populacija mITT)

1,0 7 borutinib 490 mg enkrat na dan (o = 246) sratificirane razmerje ogrozesosti- 1,33 (95 %3 1Z, 1.06-1,51)
e« imatinid 400 mg eakrat ae dan (2 = 241)
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Verjetnost MR 43
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0.0 P

| T I I I 1 | ] T

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240+
Cas od randomizacije (tedni)

Stevilo bolnikoy = tveganjem
bosutinib:  246(0) 21810) 185(16) *59(36) 138(50) 116(64) 103(76) 89(88) 76(98) 65(108) 50(119)
imatinib: 241(0) 210(0) 188(8) 155(19) 128{35) 118(42) 107(54) B86(69) 79(73) 67(83) 47(33)

V populaciji mITT je bila pri bolnikih, ki so dosegli CCyR, ocena ohranitve odziva po Kaplan-Meierju po
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4 letih 97,4 % (95 % 1Z: 93,9 %; 98,9 %) v skupini z bosutinibom in 93,7 % (95 % IZ: 88,9 %; 96,5 %) v
skupini z imatinibom (HR 0,39 [95 % IZ: 0,14; 1,13]). Pri bolnikih, ki so dosegli MMR, je bila ocena
ohranitve odziva po Kaplan-Meierju po 4 letih 92,2 % (95 % 1Z: 86,8 %; 95,4 %) v skupini z bosutinibom
in 92,0 % (95 % 1Z: 85,9 %; 95,5 %) v skupini z imatinibom (HR 1,09 [95 % 1Z: 0,49; 2,44]).

Po 60 mesecih je 43,9 % (95 % 1Z: 37,7 %; 50,1 %) bolnikov, ki so se zdravili z bosutinibom, in 38,6 %
(95 % 1Z: 32,4 %; 44,7 %) bolnikov, ki so se zdravili z imatinibom (OR 1,24 [95 % IZ: 0,87; 1,78]), v
populaciji mITT ohranilo MR*, ki so ga opredelili z naslednjimi merili: zdravljenje v obdobju najmanj 3
let z vsaj MR* ob vseh ocenjevanjih v 1-letnem obdobju.

Kumulativna incidenca dogodkov EFS med zdravljenjem po 60 mesecih v populaciji mITT je bila 6,9 %
(95 % 1Z: 4,2 %; 10,5 %) v skupini z bosutinibom in 10,4 % (95 % 1Z: 6,9 %; 14,6 %) v skupini z
imatinibom (HR 0,64, 95 % 1Z: 0,35; 1,17).

Oceni OS po Kaplan-Meierju po 60 mesecih za bolnike na bosutinibu in bolnike na imatinibu v populaciji
mlITT sta bili 94,9 % (95 % IZ: 91,1 %; 97,0 %) oziroma 94,0 % (95 % 1Z: 90,1 %; 96,4 %) (HR 0,80,
95 % 17: 0,37; 1,73).

V retrospektivni analizi je med bolniki v populaciji ITT, ki jih je bilo mogoce oceniti, zgodnji molekularni
odziv (< 10 % prepisov BCR-ABL po 3 mesecih) doseglo ve¢ bolnikov v skupini z bosutinibom 200/248
(80,6 %) kot bolnikov v skupini z imatinibom 153/253 (60,5 %), OR 2,72 (95 % 1Z: 1,82; 4,08). MMR in
EFS po 60 mesecih pri bolnikih na bosutinibu z zgodnjim molekularnim odzivom in brez njega sta
povzeta v Preglednici 7.

Preglednica 7 — Izidi po 60 mesecih pri bolnikih na bosutinibu z BCR-ABL <10 % v primerjavi z
>10 % po 3 mesecih v populaciji ITT

bolniki z BCR-ABL | bolniki z BCR-ABL razmerje
< o o
bosutinib (N=248) - :I?es/;:cli)l(: 3 > }r(l)es/:cli)l? 3 ogroZenosti
o a
(N=200) (N=43) 5 % 17)

kumulativna incidenca
MMR; %
(95 % 17)

84,0 (78,1;88,4) 56,5 (41,1;69,4) 2,67 (1,90:3,75)

kumulativna incidenca
dogodkov EFS; %

(95 % 12)

OkrajSave: BCR-ABL=breakpoint cluster region-Abelson, [Z=interval zaupanja, ITT=populacija, ki so jo
nameravali zdraviti, MMR=pomembni molekularni odziv, EFS=prezivetje brez dogodkov, N=stevilo
bolnikov z > 3000 kopijami ABL po 3 mesecih.

* Prilagojeno za geografsko regijo in oceno po Sokalu ob randomizaciji.

5,5 (2,9:9.3) 12,5 (5,1;23,4) 0,40 (0,14;1,17)

Po 60 mesecih je imelo v populaciji mITT na novo odkrite mutacije manj bolnikov v skupini z
bosutinibom [6 (2,4 %) v skupini z bosutinibom in 12 (5,0 %) v skupini z imatinibom].

Klinicna Studija 1./2. faze pri bolnikih, ki so na imatinib neodzivni ali ga niso prenasali, s KML v kronicni
fazi, pospeseni fazi ali blastni fazi

Izvedli so odprto, multicentricno preskuSanje 1./2. faze z eno skupino, v katerem so ocenjevali
ucinkovitost in varnost bosutiniba 500 mg enkrat na dan pri bolnikih s KML, ki so na imatinib neodzivni
ali ga niso prenasali; preskuSanje je imelo lo¢ene kohorte za kroni¢no, pospeseno ali blastno fazo; bolniki
so bili predhodno zdravljeni z 1 zaviralcem tirozin-kinaze (TKI — Tyrosine Kinase Inhibitor) (imatinib) ali
vec kot 1 TKI (imatinib, ki mu je sledil dasatinib in/ali nilotinib).

V preskusanju je 570 bolnikov prejemalo bosutinib; v to Stevilo so bili vkljuceni bolniki s KML v kroni¢ni
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fazi, ki so bili predhodno zdravljeni z 1 TKI (imatinib), bolniki s KML v kroni¢ni fazi, ki so bili
predhodno zdravljeni z imatinibom in vsaj Se 1 dodatnim TKI (dasatinib in/ali nilotinib), bolniki s KML v
pospeseni ali blastni fazi, ki so bili predhodno zdravljeni z 1 TKI (imatinib) in bolniki s Ph+ ALL, ki so
bili predhodno zdravljeni z vsaj 1 TKI (imatinib).

Primarni opazovani dogodek ucinkovitosti je bil pomembni citogenetski odziv (MCyR — major
cytogenetic response) ob 24. tednu pri bolnikih s KML v kronicni fazi, neodzivnih na imatinib, ki so bili
predhodno zdravljeni le z 1 TKI (imatinib). Drugi opazovani dogodki so vkljucevali kumulativne stopnje
citogenetskega in molekularnega odziva, ¢as do in trajanje citogenetskega in molekularnega odziva, odziv
pri bolnikih z mutacijami ob izhodis¢u, transformacijo v pospeseno/blastno fazo, prezivetje brez
napredovanja bolezni ter OS v vseh kohortah.

Bolniki, ki so na koncu studije 1./2. faze Se vedno prejemali bosutinib in so imeli od zdravljenja z
bosutinibom korist po presoji raziskovalca, ter tisti bolniki, ki so v okviru studije 1./2. faze ze prekinili
zdravljenje z bosutinibom in so jih vkljucili v dolgotrajno spremljanje glede prezivetja ali so zakljucili
Studijo 1./2. faze, so bili primerni za vkljucitev v podalj$ano Studijo. Vsak bolnik, tako tisti, ki se je zdravil
z bosutinibom, kot tisti, ki so ga dolgotrajno spremljali glede prezivetja, je ostal v podaljSani Studiji,
dokler zadnji bolnik ni dosegel 10 let spremljanja, kot so izracunali od datuma njegovega/njenega prvega
odmerka bosutiniba, ki ga je prejel/-a v Studiji 1./2. faze.

Opazovani dogodki ucinkovitosti v podalj$ani Studiji so vkljucevali trajanje citogenetskega in
molekularnega odziva, transformacijo v pospeseno/blastno fazo, prezivetje brez napredovanja bolezni ter
OS.

Analize u€inkovitosti so vkljucevale podatke iz te zaklju¢ene podaljsane Studije.

Bolniki s KML v kronicni fazi

Rezultati o u¢inkovitosti pri bolnikih s Ph+ KML v kroni¢ni fazi, ki so bili predhodno zdravljeni z
imatinibom in vsaj e enim dodatnim TKI (minimalno obdobje spremljanja 120 mesecev, mediano trajanje
zdravljenja 9 mesecev (razpon: od 0,23 do 164,28 meseca) in 20,2 % ter 7,6 % po 60 oziroma 120
mesecih $e vedno na zdravljenju) ter pri bolnikih s Ph+ KML v kroni¢ni fazi, ki so bili predhodno
zdravljeni le z imatinibom (minimalno obdobje spremljanja 120 mesecev, mediano trajanje zdravljenja 26
mesecev (razpon: od 0,16 do 170,49 meseca) in 40,5% ter 19,4 % po 60 oziroma 120 mesecih Se vedno na
zdravljenju) so predstavljeni v Preglednici 8.

Bolniki s KML v pospesSeni ali blastni fazi

Rezultati o u¢inkovitosti pri bolnikih s Ph+ KML v pospeseni fazi (minimalno obdobje spremljanja 120
mesecev, mediano trajanje zdravljenja 10 mesecev (razpon: od 0,10 do 156,15 meseca) in 12,7 % ter

7,6 % po 60 oziroma 120 mesecih $e vedno na zdravljenju) ter pri bolnikih s Ph+ KML v blastni fazi
(minimalno obdobje spremljanja 120 mesecev, mediano trajanje zdravljenja 2,8 meseca (razpon: od 0,03
do 71,38 meseca) in 3,1 % ter 0 % po 60 oziroma 120 mesecih Se vedno na zdravljenju) so predstavljeni v
Preglednici 8.

Preglednica8 — Rezultati u¢inkovitosti pri predhodno zdravljenih bolnikih s KML v kroni¢ni in
napredovali fazi*

Ph+ KML v
Ph+ KML v .
. kron. fazi, .
kron. fazi, pospesSena faza, blastna faza,
predhodno
predhodno .. predhodno predhodno
.. zdravljenje z .. . . .
zdravljenje . .. . zdravljenje vsaj | zdravljenje vsaj
imatinibom in . . . .
samo z . . . z imatinibom z imatinibom
P dasatinibom ali
imatinibom e s
nilotinibom
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kumulativni
citogenetski odziv*
MCyR, % (95 % 1Z)
CCyR, % (95 % 1Z)

N=262
59,9 (53,7;65.9)
49,6 (43,4;55,8)

N=112
42,0 (32,7;51,7)
32,1 (23,6;41,6)

N=72
40,3 (28,9;52,5)
30,6 (20,2;42.5)

N=54
37,0 (24,3;51,3)
27,8 (16,5:41,6)

kumulativni
molekularni odziva
MMR, % (95 % 17Z)
MR*, % (95 % 17)

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)

¢as do MCyR, samo
pri odzivnih
bolnikih®,

mediana (razpon),
tedni

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

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

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

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

trajanje MCyR"
K-M po S letih, %
95 % 1Z)

K-M po 10 letih, %
95 % 17)
mediana, tedni
95 % 172)

N=157

70,7 (63,1;78.3)

65,3 (56,6;74,0)
N/R

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

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

N=20

21,2 (0,1;42,3)
N/E

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

¢as do CCyR, samo
pri odzivnih

bolnikih", 24,0 (7,7;240,6) | 24,0 (11,6;216,0) | 23,8 (4,1;120,0) | 8,4 (3,9;25,1)
mediana (razpon),
tedni
trajanje CCyR"
- ih. © —

(Isv(slt’i,riozf et % N=130 54,4 ?316376'72 1) N=22 N=15
K-M po 10 letih. % 69,7 (61,3,78,2) 40’8 (22’0?59’6) 40,0 (18,5;61,5) 24,9 (0,9;48,9)
o5y | 634(0728) | TSR 400 (185:615) N/E

(1] s . .
mediana, tedni N/R (24,0:N/E) 72,0 (36,1;N/E) 20,0 (9,1;29,6)
(95 % 1Z)

¢as do MMR, samo
pri odzivnih
bolnikih?, mediana
(razpon), tedni

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

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

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

4.7 (3,9;168,9)

trajanje MMR"
K-M po S letih, %
95 % 17)

K-M po 10 letih, %
95 % 17)

mediana, tedni

95 % 17)

N=83

74,1 (64,2;83.9)

63,4 (50,2;76,6)
N/R

N=19

70,0 (47,5;92,5)

70,0 (47,5:92,5)
N/R

N=9

66,7 (35,9;97,5)

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

N=5
60,0 (17,1;100,0)
N/E
N/R

¢as do MR*, samo pri
odzivnih bolnikih®,
mediana (razpon),
tedni

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

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

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

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

trajanje MR
K-M po S letih, %
95 % 17)

K-M po 10 letih, %
95 % 1Z)

mediana, tedni

N=73

74,7 (64,2;85,2)

60,8 (46,1;75,4)
N/R

N/A

N/A

N/A
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(95 % 1Z)

transformacija v

letih, % (95 % 1Z)

pospeseno/blastno N=284 N=119 N=79 N/A

fazo® transformacija 15 5 3

med zdravljenjem, n

preZivetje brez

napredovanja N=284 N=119 N=79 N=64
bolezni* 19,7 (15,6;24,9) | 24,4 (17,8;33,4) | 41,8(32,2;54,2) | 67,2 (56,6;79,7)
Cumlnc po 5

Cumlnc po 10 23,9 (19,5;29,5) | 26,9 (20,0;36,2) | 41,8 (32,2;54,2) N/E
letih, % (95 % 17)
celokupno preZivetje®
3 L))

(Igslfgopl"zf letih, % N=284 N=119 N=79 N=64
K-M po 10 letih, % 83,5(78,7;88,3) | 74,1(64,8;83,4) | 58,5(46,9;70,2) 22,5(7,1;37,9)
95 % 1Z) ’ 71,5 (64,4;78,7) | 60,4 (47,2;73,7) | 50,7 (36,5,65,0) 22,5(7,1;37,9)

. . N/R N/R N/R 10,9 (8,7;19,7)
mediana, meseci
95 % 17)

Datum zajema podatkov: 2. oktober 2015 v $tudiji 1./2.faze, 2. september 2020 v podaljsani Studiji.
Merila za citogenetski odziv: MCyR je vkljuceval popolne (0% Ph+ metafaz iz kostnega mozga ali <1%
pozitivnih celic iz fluorescencne "in situ" hibridizacije [FISH]) ali delne (1%-35%) citogenetske odzive.
Citogenetski odzivi so temeljili na odstotku Ph+ metafaz med > 20 metafaznih celic v vsakem vzorcu

kostnega mozga.

Analizo FISH (> 200celic) je bilo mogoce uporabiti za poznejse citogenetske ocene v primeru, da ne bi
bilo na voljo > 20 metafaz. V podaljsani $tudiji so CCyR imputirali iz MMR, ¢e veljavna citogenetska
ocena na dani datum ni bila na voljo.
Merila za molekularni odziv: V §tudiji 1./2.faze so MMR/MR* opredelili kot < 0,1/0,01% prepisov
BCR-ABL po oceni osrednjega laboratorija (ne po mednarodni lestvici). V podaljsani $tudiji so
MMR/MR* pri odzivnih bolnikih oznag¢ili na obrazcu za poro¢anje o primerih, kot so ga ocenili v

lokalnem laboratoriju.

Okrajsave: Ph+ =prisotnost kromosoma Philadelphia, KML=kroni¢na mieloi¢na levkemija,
K-M=Kaplan-Meier, N/n=stevilo bolnikov, N/A=navedba smiselno ni potrebna (not applicable), N/R=ni
bilo dosezeno po najkrajSem obdobju spremljanja (not reached), N/E=ni mogoce oceniti (not estimable),
[Z=interval zaupanja, MCyR=pomembni citogenetski odziv, CCyR=popolni citogenetski odziv,
CumlInc=kumulativna incidenca, MMR=pomembni molekularni odziv, BCR-ABL=breakpoint cluster

region-Abelson.

® Vkljucuje bolnike (n) z veljavno oceno na zacetku $tudije za citogenetski odziv in bolnike, ki niso iz
Kitajske, Juzne Afrike, Indije ali Rusije, za molekularni odziv, ker iz teh drzav ni bilo mogoce izvoziti
vzorcev za oceno molekularnega odziva. Analize tistim bolnikom, ki so se na zacetku odzvali in pri
katerih se je odziv ohranil tudi pozneje, omogocajo, da se jih obravnava kot odzivne. Najkrajse obdobje
spremljanja (¢as od uporabe prvega odmerka pri zadnjem bolniku do datuma zajema podatkov) je

zna$alo 120 mesecev.

® Vkljucuje bolnike (n), ki so dosegli ali ohranili odziv.
¢ Vkljucuje bolnike (n), ki so prejeli vsaj 1odmerek bosutiniba.
4 Analiza kumulativne incidence, prilagojena za kompetitivno tveganje za prekinitev zdravljenja brez

dogodka.

¢ Niso analizirali pri skupinah z omejenim §tevilom.
Celokupno prezivetje v kohortah za kroni¢no, pospeseno in blastno fazo je grafi¢no prikazano na Sliki 4.

Slika 4 — Kaplan-Meierjeva ocena celokupnega preZivetja (OS — Overall Survival) v CP2L, CP3L,
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Verjetnost celokupnega prezivetja
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Cas do smrti (meseci)

§t. preskusancev s tveganjem kumulatvm: dogodka (n}

CP2L 28410 2668 23924

CP3L 1190 101/10 9118
AP 790 60117 16125 g
BP 640 26736 2141 343

17634
537

33455
20

14737 13440 12241 94/45
4533 3625 3926 2116
2330 21130 93 16730
344 344 344 144

M 108 120
84/4 79/52 7134
26127 2129 2030
1431 12/32 11732
a4 144 1/44

Preglednica 9 — Odziv glede na status mutacij BCR-ABL ob zacetku Studije pri KML v kroni¢ni fazi
(populacija, ki jo je bilo mogoc¢e oceniti): pred zdravljenjem z imatinibom in dasatinibom in/ali

nilotinibom (tretja linija)

status mutacij BCR-ABL ob
zacetku Studije

incidenca ob zacetku Studije

MCyR doseZen ali ohranjen
odzivni bolniki/je mogoce

n (%)>? oceniti® (%)
N=112

mutacija ocenjena 98 (100,0) 36/92 (39,1)
ni mutacije 59 (60,2) 23/55 (41,8)
vsaj 1 mutacija 39 (39,8) 13/37 (35,1)
mutacije, neodzivne na dasatinib 10 (10,2) 1/9 (11,1)
E255K/V 2 (2,0) 0/2
F317L 8(8,2) 1/7 (14,3)
mutacije, neodzivne na nilotinib® 13 (13,3) 8/13 (61,5)
Y253H 6 (6,1) 5/6 (83,3)
E255K/V 2 (2,0) 0/2
F359C/1/V 77,1 5/7(71,4)

Datum zajema podatkov: 2. oktober 2015 v $tudiji 1./2. faze, 2. september 2020 v podaljSani $tudiji
Opomba: Mutacije ob izhodi$¢u so ugotovili, preden je bolnik prejel prvi odmerek preucevanega zdravila.
Okrajsave: BCR-ABL=breakpoint cluster region-Abelson, CP=kroni¢na faza, KML=kroni¢na mieloi¢na
levkemija, MCyR=pomembni citogenetski odziv, N/n=stevilo bolnikov.

* Odstotek temelji na Stevilu bolnikov z oceno mutacij na zacetku Studije.

® Populacija, ki jo je bilo mogoce oceniti, vklju¢uje bolnike z veljavno oceno bolezni na za¢etku Studije.

¢ 2 bolnika sta imela ve¢ kot eno mutacijo v tej kategoriji.

En bolnik z mutacijo E255V, ki je bil predhodno zdravljen z nilotinibom, je kot najboljsi odziv dosegel

CHR.

JAZMP-IB/001-20.11.2025

24




Testiranje in vitro je pokazalo, da ima bosutinib omejeno aktivnost proti mutacijama T3151 in V299L.
Klini¢ne aktivnosti pri bolnikih s temi mutacijami torej ni pricakovati.

Klinicna Studija 4. faze pri bolnikih s Ph+ KML, ki so se predhodno zdravili z 1 ali vec TKI

Izvedli so odprto, nerandomizirano, multicentri¢no $tudijo 4. faze z eno skupino za oceno ucinkovitosti in
varnosti bosutiniba 500 mg, ki so ga dajali enkrat na dan bolnikom s KML, ki so bili neodzivni na TKI ali
niso prenasali TKI, pri ¢emer so imeli locene kohorte za bolnike z boleznijo v kronicni, pospeseni ali
blastni fazi, ki so se predhodno zdravili z 1 ali ve¢ TKI.

V tem preskusanju je bilo 163 bolnikov, ki so jih zdravili z bosutinibom, vklju¢no s 46 bolniki s Ph+
KML v kroni¢ni fazi, ki so se predhodno zdravili z 1 TKI (imatinibom ali dasatinibom ali nilotinibom), 61
bolniki s Ph+ KML v kroni¢ni fazi, ki so se predhodno zdravili z 2 TKI (imatinibom in/ali dasatinibom
in/ali nilotinibom), 49 bolniki s Ph+ KML v kroni¢ni fazi, ki so se predhodno zdravili s 3 TKI
(imatinibom in dasatinibom in nilotinibom), 4 bolniki s Ph+ KML v pospeseni fazi, ki so se predhodno
zdravili z vsaj 1 TKI (2 bolnika sta se predhodno zdravila z 2 TKI in 2 bolnika s 3 TKI) in 3 bolniki s

Ph- KML, ki so se predhodno zdravili z vsaj 1 TKI.

Primarni opazovani dogodek ucinkovitosti je bil kumulativni potrjen MCyR do 1 leta (52. tedna) pri
bolnikih s Ph+ KML v kroni¢ni fazi, ki so se predhodno zdravili z 1 ali 2 TKI, in pri bolnikih s Ph- KML
v kroni¢ni fazi, ki so se predhodno zdravili s 3 TKI. Pri bolnikih s Ph+ KML v pospeseni in blastni fazi, ki
so predhodno prejeli kakr$nokoli zdravljenje s TKI, je bil primarni opazovani dogodek ucinkovitosti
kumulativni potrjen celokupni hematoloski odziv (OHR — Overall Haematological Response) do 1 leta
(52. tedna). Drugi opazovani dogodki u¢inkovitosti pri bolnikih s Ph+ KML v kroni¢ni fazi vkljucujejo
kumulativni citogenetski in molekularni odziv, trajanje citogenetskega in molekularnega odziva, odziv pri
bolnikih z mutacijami ob izhodis¢u, transformacijo v pospeseno/blastno fazo, prezivetje brez
napredovanja bolezni (PFS — Progression-Free Survival) in OS. Dodatni opazovani dogodki v kohorti s
Ph+ v pospeseni/blastni fazi vkljucujejo stopnje kumulativnega in molekularnega odziva, PFS in OS.

Bolniki s KML v kronicni fazi

Primarni opazovani dogodek uc¢inkovitosti, tj. kumulativni potrjen MCyR (95 % 1Z) do 1 leta (52. tedna),
je bil 76,5 % (66,9; 84,5) pri bolnikih, ki so se predhodno zdravili z 1 ali 2 TKI, in 62,2 % (46,5; 76,2) pri
bolnikih, ki so se predhodno zdravili s 3 TKI.

Dodatni rezultati uc¢inkovitosti ob zakljucku Studije po najmanj 3-letnem spremljanju pri bolnikih s Ph+
KML v kroni¢ni fazi, ki so se predhodno zdravili z 1 (mediano trajanje zdravljenja 47,5 meseca (razpon:
od 0,9 do 50,1 meseca) in 60,9 % bolnikov $e vedno na zdravljenju), 2 (mediano trajanje zdravljenja 41,9
meseca (razpon: od 0,4 do 48,9 meseca) in 45,9 % bolnikov Se vedno na zdravljenju) in 3 (mediano
trajanje zdravljenja 20,0 meseca (razpon: od 0,2 do 48,9 meseca) in 38,8 % bolnikov Se vedno na
zdravljenju) TKI so predstavljeni v Preglednici 10.

Preglednica 10 —Rezultati u¢inkovitosti pri predhodno zdravljenih bolnikih s Ph+ KML v kroni¢ni
fazi

bolniki s Ph+ bolniki s Ph+ bolniki s Ph+
KML v kroni¢ni | KML v kroni¢ni | KML v kroni¢ni | celotna kohorta
fazi, predhodno | fazi, predhodno | fazi, predhodno s Ph+ KML v
zdravljeni z 1 zdravljeni z 2 zdravljeni s 3 kroni¢ni fazi
TKI TKI TKI
kumulativni potrjen N=43 N=55 N=45 N=143
MCyR* do 1 leta, %
95 % 17) 83,7 (69,3;93,2) | 70,9 (57,1;82,4) | 62,2 (46,5;76,2) | 72,0 (63,9;79,2)
kumulativni N=43 N=55 N=45 N=143
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citogenetski odziv*"

MCYyR, % (95 % 1Z)

88,4 (74,9;96,1)

85,5 (73,3;93,5)

77,8 (62,9;88.8)

83,9 (76,9:89,5)

MR, % (95 % 1Z)

MR*5, % (95 % 1Z)

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

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

35,4 (22,2;50,5)

86,0 (72,1;94,7) 83,6 (71,2;92,2) 73,3 (58,1;85,4) 81,1 (73,7;87,2)
CCyR, % (95 % 17)
kumulatlvnf o N=46 N=55 N=48 N=149
molekularni odziv®
MMR, % (95 % 1Z) 82,6 (68,6;92,2) 76,4 (63,0;86,8) 56,3 (41,2;70,5) 71,8 (63,9;78,9)
73,9 (58,9;85,7) 63,6 (49,6;76,2) 41,7 (27,6;56,8) 59,7 (51,4;67,7)

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

¢as do citogenetskega
odziva, samo odzivni
bolniki®, mediana
(razpon), meseci

MCyR, K-M po 3
letih, % (95 % 1Z)

CCyR,K-M po 3
letih, % (95 % 17)

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)

MCyR 3,0 (1,0;11,8) 2,9 (0,3;6,4) 3,0 (1,8;8,8) 3,0 (0,3;11,8)
COR 3,0 (1,0;17,6) 2,9 (0,3;6,4) 3,0 (1,8;8,8) 3,0 (0,3;17,6)
trajanje

citogenetskega

odziva®

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

96,5 (89,5;98.9)

¢as do molekularnega
odziva, samo odzivni
bolniki, mediana
(razpon), meseci
MMR

MR*

MR4.5

3,0 (2,8:23.3)
6,0 (2,8;47,4)

9,2 (2,8;47,6)

3,0 (1,0;35,9)
3,1 (1,0:36,1)

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

3,1(1,8,9.3)
3,2 (1,8:47,9)

5,8 (1,8;18.0)

3,0 (1,0;35,9)
5,5 (1,0:47,9)

6,0 (1,8:47.6)

trajanje
molekularnega
odziva®

MMR, K-M po 3
letih, % (95 % 17)

MR*, K-M po 3
letih, % (95 % 17)

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)

Datum zajema podatkov: 23. november 2020.

Okrajsave: Ph+ =prisotnost kromosoma Philadelphia, KML=kroni¢na mieloi¢na levkemija,
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K-M=Kaplan-Meier, n =§tevilo bolnikov, IZ=interval zaupanja, MCyR=pomembni citogenetski odziv,
CCyR=popolni citogenetski odziv, MMR=pomembni molekularni odziv; MR*=zmanjs$anje prepisov
BCR-ABL za >4 log v primerjavi s standardiziranim izhodis¢em; MR**=zmanj3anje prepisov BCR-ABL
za > 4,5 log v primerjavi s standardiziranim izhodi$¢em.
Merila za kumulativni potrjen MCyR: odziv so potrdili v 2 zaporednih ocenjevanjih v razmaku najmanj 28
dni. Odzivni bolnik je bil tisti, ki je ohranil izhodi$¢ni odziv vsaj 52 tednov ali se je pri njem odziv
izboljsal v primerjavi z izhodis¢em. Bolniki z delnim citogenetskim odzivom (PCyR) ob izhodis¢u so
morali doseci CCyR med zdravljenjem, da so jih obravnavali kot bolnike s citogenetskim odzivom.
Bolnike z vsaj MMR in globljim molekularnim odzivom v primerjavi z izhodi§¢em so obravnavali kot
bolnike s potrjenim CCyR. Merila za kumulativni citogenetski odziv: pomembni citogenetski odziv je
vkljuceval popolne [0 % Ph+ metafaz iz kostnega mozga ali < 1 % pozitivnih celic iz fluorescencne "in
situ" hibridizacije [FISH]) ali delne (1 %-35 %) citogenetske odzive. Citogenetski odzivi so temeljili na
odstotku Ph+ metafaz med > 20 metafaznih celic v vsakem vzorcu kostnega mozga. Analizo FISH (= 200
celic) je bilo mogoce uporabiti za oceno CCyR v primeru, da ne bi bilo na voljo > 20 metafaz. Bolnike
brez veljavne ocene kostnega mozga ali ocene FISH in z vsaj MMR so obravnavali kot bolnike s CCyR.
Merila za kumulativni molekularni odziv: MMR, MR* in MR*? so opredelili kot razmerje BCR-ABL/ABL
<0,1 %, <0,01 % oziroma < 0,0032 % po mednarodni lestvici (kar ustreza zmanj$anju za > 3, > 4 in > 4,5
log v primerjavi s standardiziranim izhodi§¢em) z najmanj 10 000, 10 000 oziroma 32 000 prepisi ABL po
oceni osrednjega laboratorija.
2 Vkljucuje bolnike (n) z veljavno oceno na zacetku Studije. Najkraj$e obdobje spremljanja (¢as od prvega
odmerka pri zadnjem bolniku do datuma zajema podatkov) 36 mesecev.
® Vklju¢uje bolnike (n), ki so dosegli ali ohranili odziv.

Kumulativna incidenca MMR, MR* in MR*? prilagojena za kompetitivno tveganje za prekinitev
zdravljenja brez dogodka, je prikazana na Sliki 5.

Slika 5 — Kumulativna incidenca molekularnega odziva (populacija z boleznijo v kroni¢ni fazi, ki jo
je bilo mogoce oceniti)
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Dosezeni molekularni odzivi po liniji zdravljenja so prikazani v Preglednici 11.
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Preglednica 11 — DoseZeni molekularni odzivi

bolniki s Ph+ bolniki s Ph+ bolniki s Ph+
KML v KML v KML v celotna
kroniéni fazi, kroniéni fazi, kroniéni fazi, kohorta s Ph+
predhodno predhodno predhodno KML v
zdravljeni z 1 zdravljeni z 2 zdravljeni s 3 kroni¢ni fazi
TKI TKI TKI
bolniki brez MMR ob N=25 N=28 N=26 N=79
izhodis¢u?
MMR, % (95 % 17Z) 76,0 (54,9;90,6) | 64,3 (44,1;81,4) | 38,5(20,2;59.,4) | 59,5 (47,9;70,4)
bolniki brez MR* ob N=37 N=38 N=37 N=112
izhodis¢u?
MR*, % (95 % 17) 70,3 (53,0;84,1) | 55,3 (38,3;71,4) | 32,4 (18,0;49,8) | 52,7 (43,0;62,2)
bolniki brez MR*® ob N=42 N=46 N=43 N=131
izhodisc¢u?
MR*5, % (95 % 17) 54,8 (38,7;70,2) | 43,5 (28,9;58,9) | 30,2 (17,2;46,1) | 42,7 (34,1;51,7)
bolniki z MRR ob N=21 N=27 N=22 N=70
izhodi§cu?
globlji MR, % (95 % 1Z) 85,7 (63,7;97,0) | 66,7 (46,0;83,5) | 63,6 (40,7;82,8) | 71,4 (59,4;81,6)

Datum zajema podatkov: 23. november 2020.
Okrajsave: Ph+ =prisotnost kromosoma Philadelphia, KML=kroni¢na mieloi¢na levkemija, N=Stevilo
bolnikov, [Z=interval zaupanja, MMR=pomembni molekularni odziv, MR=molekularni odziv,
MR*=zmanjSanje prepisov BCR-ABL za > 4 log v primerjavi s standardiziranim izhodi$¢em,
MR**=zmanjSanje prepisov BCR-ABL za > 4,5 log v primerjavi s standardiziranim izhodis¢em.
 Vkljucuje bolnike (N) z veljavno oceno na zacetku Studije. Odzivni bolnik je bil tisti, pri katerem se je
odziv izboljsal v primerjavi z izhodis¢em. Merila za molekularni odziv: MMR, MR* in MR*° so
opredelili kot razmerje BCRABL/ABL < 0,1 %, < 0,01 % oziroma < 0,0032 % po mednarodni lestvici
(kar ustreza zmanjs$anju za > 3, > 4 in > 4,5 log v primerjavi s standardiziranim izhodi$¢em) z najmanj
10 000, 10 000 oziroma 32 000 prepisi ABL po oceni osrednjega laboratorija.

Pri bolnikih v kroni¢ni fazi med zdravljenjem ni bilo nobenega napredovanja KML v pospeSeno ali
blastno fazo.

Bolniki s KML v pospeSeni fazi

Pri bolnikih s Ph+ KML v pospeseni fazi, je bilo mediano trajanje zdravljenja 22,1 meseca (razpon: od 1,6
do 50,1 meseca), kumulativni potrjen OHR do 1 leta (52. tedna) je bil 75,0 % (95 % 1Z: 19,4; 99,4), takSna
pa je bila tudi kumulativna stopnja CCyR. Med zdravljenjem so vsi 3 bolniki ohranili svoj CCyR.

Odziv po mutacijah BCR-ABL ob izhodiscu

10 bolnikov v kohorti za kroni¢no fazo je imelo ob izhodi§¢u mutacije (A365V, E453K, E255K, E255V,
Q252H, L298V [n=vsaka po 1], Y253F in G250E [n=vsaka po 2]). 1 bolnik v kohorti z boleznijo v
kroniéni fazi je imel mutacijo F3591, ki so jo odkrili 8. dan Studije. 1 bolnik v kohorti z boleznijo v
pospeseni fazi je imel ob izhodis¢u 2 mutaciji (F311L in L387F). V kohorti z boleznijo v kroni¢ni fazi so
pri bolnikih z mutacijami molekularni odziv opazili pri 4/11 (36,4 %) bolnikov, 1 bolnik z mutacijo
E225V je dosegel MMR in 3 bolniki s F3591, Y253F oziroma A365V so dosegli MR**. Bolnik z
mutacijami v kohorti za pospeSeno fazo ni dosegel nobenega odziva.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov Studij z zdravilom
Bosutinib MSN za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije pri zdravljenju KML (za podatke o
uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Po zauzitju enkratnega odmerka bosutiniba (500 mg) skupaj s hrano pri zdravih preskusancih je bila

absolutna bioloska uporabnost 34 %. Absorpcija je bila relativno pocasna, z medianim ¢asom do najvecje
koncentracije (tmax) 6 ur. Bosutinib izkazuje od odmerka odvisno naras¢anje AUC in Cpax vV razponu
odmerkov od 200 do 600 mg. Hrana je povecala Cnax bosutiniba za 1.8-krat, AUC pa za 1,7-krat v
primerjavi z jemanjem na teSce. Pri bolnikih s KML v stanju dinami¢nega ravnovesja je Cmax (geometri¢na
sredina, koeficient variacije [CV - Coefficient of Variation] %) znaSala 145 (14) ng/ml, AUC,,
(geometricna sredina, CV %) pa je znaSala 2700 (16) ng*h/ml po jemanju bosutiniba 400 mg na dan s
hrano. Po odmerku bosutiniba 500 mg na dan s hrano je vrednost Cmax znasala 200 (6) ng/ml, vrednost
AUC, pa je znaSala 3640 (12) ng*h/ml. Topnost bosutiniba je odvisna od pH, absorpcija pa je zmanjSana
pri povecanih vrednostih pH v Zelodcu (glejte poglavie 4.5).

Porazdelitev

Po dajanju enkratnega intravenskega 120 mg odmerka bosutiniba zdravim preskuSancem je povprecni (%
koeficient variance [CV — Coefficient of Variation]) volumen porazdelitve bosutiniba znasal 2331 (32) 1,
kar kaze na to, da se bosutinib v veliki meri porazdeli v ekstravaskularno tkivo.

Bosutinib se je in vitro (94 %) ter ex vivo pri zdravih preskusancih (96 %) v veliki meri vezal na ¢loveske
plazemske beljakovine; vezava ni bila odvisna od koncentracije.

Biotransformacija

Studije in vitro ter in vivo so pokazale, da je bosutinib (izhodna spojina) pri ljudeh pretezno podvrzen
presnovi v jetrih. Po zauzitju enkratnega ali veckratnih odmerkov bosutiniba (400 mg ali 500 mg) pri
ljudeh so bili poglavitni presnovki v obtoku oksidekloriniran (M2) in N-demetiliran (M5) bosutinib,
skupaj z bosutinib N-oksidom (M6) kot manj pomembnim presnovkom v obtoku. Sistemska
izpostavljenost N-demetiliranemu presnovku je znaSala 25 % izhodne spojine, izpostavljenost
oksidekloriniranemu presnovku pa 19 % izhodne spojine. Vsi 3 presnovki so izkazovali aktivnost, ki je
znaSala < 5 % aktivnosti bosutiniba pri Src-preoblikovanem preskusu sidris¢no neodvisnega razras¢anja
fibroblastov. V blatu sta bila bosutinib in N-demetiliran bosutinib glavni z zdravilom povezani sestavini.
Studije in vitro z mikrosomi ¢loveskih jeter so pokazale, da je glavni izoencim citokroma P450, ki je
udeleZen pri presnovi bosutiniba, CYP3 A4, studije medsebojnega delovanja zdravil pa so pokazale, da
imata ketokonazol in rifampicin izrazit vpliv na farmakokinetiko bosutiniba (glejte poglavje 4.5).
Presnavljanja bosutiniba s CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ali 3A5 niso ugotovili.

Izlocanje

Pri zdravih preskusSancih, ki so jim dali enkraten intravenski 120 mg odmerek bosutiniba, je povprecni (%o
CV) konc¢ni razpolovni Cas izlo¢anja znaSal 35,5 (24) ur, povprecni (% CV) ocistek pa 61,9 (26) /h. V
Studiji masne porazdelitve peroralno zauzitega bosutiniba se je povprecno 94,6 % celotnega odmerka
izlo¢ilo v 9 dneh; glavna pot izlo¢anja je bila blato (91,3 %), medtem ko se je z urinom izlocilo 3,29 %
odmerka. Petinsedemdeset odstotkov odmerka se je izlo¢ilo v 96 urah. Izlocanje nespremenjenega
bosutiniba v urin je bilo majhno tako pri zdravih preskusancih kot pri tistih z napredovalimi malignimi
¢vrstimi tumorji, in sicer priblizno 1 % odmerka.

Posebne populacije

Okvara jeter

Zauzitje 200 mg odmerka bosutiniba skupaj s hrano so ocenjevali v kohorti 18 preskusancev z okvaro
jeter (razred A, B, in C po Child-Pughu) ter pri 9 primerljivih zdravih preskusancih. Pri razredih A, B, in
C po Child-Pughu se je vrednost Cpax bosutiniba v plazmi povecala za 2,4-krat, 2-krat, in 1,5-krat,
vrednost AUC v plazmi pa za 2,3-krat, 2-krat, in 1,9-krat. Vrednost ti,» bosutiniba se je pri bolnikih z
okvaro jeter v primerjavi z zdravimi preskuSanci povecala.
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Okvara ledvic

V studiji okvare ledvic je 26 bolnikov z blago, zmerno ali hudo okvaro ledvic in 8 ujemajocih se zdravih
prostovoljcev prejelo enkratni odmerek 200 mg bosutiniba s hrano. Okvara ledvic je bila opredeljena kot
vrednost ocistka kreatinina CL¢, (izratunana po Cockcroft-Gaultovi formuli) < 30 ml/min (huda okvara
ledvic), 30 < CL¢r < 50 ml/min (zmerna okvara ledvic) ali 50 < CL¢; < 80ml/min (blaga okvara ledvic).
Pri preskusancih z zmerno okvaro ledvic se je vrednost AUC povecala za 35 %, pri preskusancih s hudo
okvaro ledvic pa za 60 % v primerjavi z zdravimi prostovoljci. V skupini z zmerno okvaro ledvic se je
najvecja izpostavljenost Cnax povecala za 28 %, v skupini s hudo okvaro ledvic pa za 34 %. Pri
preskusancih z blago okvaro ledvic se izpostavljenost bosutinibu ni povecala. Pri preskusancih z okvaro
ledvic je bil razpolovni ¢as izlocanja bosutiniba podoben kot pri zdravih preskusancih.

Prilagajanje odmerka pri okvari ledvic temelji na rezultatih te Studije in znane linearne farmakokinetike
bosutiniba v razponu odmerkov od 200 mg do 600 mg.

Starost, spol in rasa

Formalnih $tudij, ki bi ocenile vpliv teh demografskih faktorjev, niso opravili. Populacijske
farmakokineti¢ne analize pri bolnikih s Ph+ levkemijo ali z malignimi ¢vrstimi tumorji ter pri zdravih
preskuSancih so pokazale, da starost, spol ali telesna masa nimajo klinicno pomembnih vplivov.
Populacijske farmakokineti¢ne analize so pokazale, da so imeli Azijci 18 % manjsi oCistek, kar je
ustrezalo priblizno 25-odstotnemu povecanju izpostavljenosti bosutinibu (AUC).

Pediatricna populacija
Bosutiniba $e niso raziskovali pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Bosutinib so ocenjevali v Studijah farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih odmerkih,
genotoksicnosti, vpliva na sposobnost razmnozevanja in fototoksi¢nosti.

Farmakolo§ka varnost

Bosutinib ni vplival na dihalne funkcije. V $tudiji osrednjega Zivénega sistema (OZS) so pri podganah, ki
so prejemale bosutinib, opazili zmanjSano velikost zenic in motnje hoje. Ravni brez opaznega ucinka
(NOEL — No Observed Effect Level) za velikost zenic niso dolo¢ili, raven brez opaznega ucinka pri
motnjah hoje pa se je pojavila pri izpostavljenosti, ki je bila priblizno 11-kratnik izpostavljenosti pri
¢loveku, ki je posledica klinicnega odmerka 400 mg, in 8-kratnik izpostavljenosti pri ¢loveku, ki je
posledica klinicnega odmerka 500 mg (na podlagi nevezane Crmax pri posamezni vrsti). Aktivnost
bosutiniba pri hERG testih in vitro kaze na moznost podalj$anja repolarizacije srénih ventriklov (QTc). V
Studiji peroralne uporabe bosutiniba na psih bosutinib ni povzrocil sprememb v krvnem tlaku,
nenormalnih atrijskih ali ventrikularnih aritmij ali podaljSanj intervalov PR, QRS ali QTc na EKG, in sicer
pri do 3-kratniku izpostavljenosti pri ¢loveku, ki je posledica kliniénega odmerka 400 mg, in 2-kratniku
izpostavljenosti pri cloveku, ki je posledica klinicnega odmerka 500 mg (na podlagi nevezane Cpax pri
posamezni vrsti). Opazili so zapoznelo pospeseno bitje srca. V Studiji intravenskega odmerjanja na psih so
opazili prehodno pospeseno bitje srca in znizanje krvnega tlaka ter minimalno podaljSanje QTc (< 10 ms),
in sicer pri priblizno 6-kratniku do 20-kratniku izpostavljenosti pri ¢loveku, ki je posledica klini¢nega
odmerka 400 mg, in 4-kratniku do 15-kratniku izpostavljenosti pri ¢loveku, ki je posledica klini¢nega
odmerka 500 mg (na podlagi nevezane Cmax pri posamezni vrsti). O povezavi med opazenimi u¢inki in
uporabo zdravila ni dokonénih zakljuckov.

Toksi¢nost pri ponavljajocih odmerkih

Studije toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih odmerkih, ki so na podganah trajale do 6 mesecev in na psih do 9
mesecev, so pokazale, da je primarni ciljni organ toksi¢nosti bosutiniba prebavni sistem. Klini¢ni znaki
toksicnosti so vkljucevali spremembe blata in so bili povezani z zmanjSanim vnosom hrane in
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zmanj$anjem telesne mase, kar je ob¢asno privedlo do smrti ali elektivne evtanazije.

Histopatolosko so opazili razsirjenost lumna, hiperplazijo ¢asastih celic prebavnega trakta, krvavitve,
erozije in edeme prebavnega trakta, sinusno eritrocitozo in krvavitve v mezenteri¢nih limfnih vozlih. Pri
podganah se je pokazalo, da so ciljni organ tudi jetra. Toksi¢nost je vkljucevala povecanje mase jeter v
povezavi s hipertrofijo jeter, do katere je prislo brez povecanih vrednosti jetrnih encimov ali
mikroskopskih znakov hepatocelularne citotoksi¢nosti; pomen za ¢loveka ni znan. Primerjava
izpostavljenosti med vrstami je pokazala, da je bila izpostavljenost pri 6-mese¢nih Studijah toksi¢nosti na
podganah in 9-mesecnih Studijah na psih, ki ni povzrocila nezelenih u¢inkov, podobna kot izpostavljenost
pri ¢loveku, ki je posledica klini¢nega odmerka 400 mg ali 500 mg bosutiniba (na podlagi nevezane AUC
pri posamezni vrsti).

Genotoksi¢nost
V studijah genotoksi¢nosti na bakterijskih sistemih in vitro ter na sistemih sesalcev in vitro in in vivo, z
metaboli¢no aktivacijo ali brez nje, niso zasledili nobenega dokaza za mutageni potencial bosutiniba.

Vpliv na sposobnost razmnozevanja in vpliv na razvoj

V studiji plodnosti na podganah je prislo do rahlega zmanjSanja plodnosti pri samcih. Pri samicah so
opazili povecanje resorpcije zarodkov in zmanjsanje stevila implantacij in zarodkov, sposobnih za
zivljenje. Odmerki, pri katerih niso opazili nezelenih u¢inkov na razmnozevanje, so pri samcih

(30 mg/kg/dan) znasali 0,6-kratnik in pri samicah (3 mg/kg/dan) 0,3-kratnik izpostavljenosti pri ¢loveku,
ki je posledica klinicnega odmerka 400 mg, ter pri samcih 0,5-kratnik in pri samicah 0,2-kratnik
izpostavljenosti pri cloveku, ki je posledica klini¢nega odmerka 500 mg (na podlagi nevezane AUC pri
posamezni vrsti). U¢inka na plodnost pri moskih ni mogoce izkljuciti (glejte poglavije 4.6).

Izpostavljenost ploda radioaktivno oznacenemu bosutinibu med nosecnostjo je bila dokazana v studiji
prenosa prek posteljice na brejih podganah Sprague-Dawley. V §tudiji pre- in postnatalnega razvoja pri
podganah so pri odmerku > 30 mg/kg/dan ugotovili zmanj$ano $tevilo skotenih mladi¢ev, pri odmerku
70 mg/kg/dan pa se je povecala incidenca popolne izgube legla in zmanjsala rast mladicev po skotitvi.
Odmerek, pri katerem niso opazili nobenih nezelenih u¢inkov na razvoj (10 mg/kg/dan), je povzrocil
izpostavljenost, enako 1,3-kratniku izpostavljenosti pri ¢loveku, ki je posledica klini¢nega odmerka
400 mg, in 1,0-kratniku izpostavljenosti pri ¢loveku, ki je posledica klinicnega odmerka 500 mg (na
podlagi nevezane AUC pri posamezni vrsti). V §tudiji Skodljivih vplivov na razvoj pri kuncih so pri
odmerku, toksi¢nem za mater, opazili anomalije zarodka (fuzija prsnice, 2 zarodka sta imela Stevilne
visceralne nepravilnosti) in rahlo zmanjSanje telesne mase zarodka. I[zpostavljenost pri najvecjem
testiranem odmerku na kuncih (10 mg/kg/dan), pri kateri se niso pojavili nezeleni u¢inki na zarodek, je
bila enaka 0,9-kratniku izpostavljenosti pri ¢loveku, ki je posledica klinicnega odmerka 400 mg, in
0,7-kratniku izpostavljenosti pri ¢loveku, ki je posledica kliniénega odmerka 500 mg (na podlagi nevezane
AUC pri posamezni vrsti).

Po zauzitju enkratnega peroralnega odmerka (10 mg/kg) ['*C] radioaktivno oznadenega bosutiniba pri
dojecih podganah Sprague-Dawley se je radioaktivnost izlo€ila v Zivalsko mleko Ze v 0,5 ure po odmerku.
Koncentracija radioaktivnosti v mleku je bila do 8-krat vecja kot v plazmi. To je omogocilo, da so se v
plazmi dojenih mladicev pojavile merljive koncentracije radioaktivnosti.

Kancerogenost
V dveletni $tudiji kancerogenosti na podganah in 6-mesec¢ni Studiji kancerogenosti na misih rasH2

bosutinib ni bil kancerogen.

Fototoksi¢nost

Bosutinib je pokazal sposobnost za absorpcijo svetlobe v obmocjih UV-B in UV-A; porazdeli se v kozo in
uvealni trakt pigmentiranih podgan. Vendar pa bosutinib ni pokazal potenciala za fototoksi¢nost na kozi
ali oceh pri pigmentiranih podganah, ki so bile bosutinibu izpostavljene v prisotnosti UV sevanja, pri
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stopnji izpostavljenosti, ki je bila do 3-kratnik izpostavljenosti pri cloveku, ki je posledica klini¢nega
odmerka 400 mg, in 2-kratnik izpostavljenosti pri ¢loveku, ki je posledica klinicnega odmerka 500 mg (na
podlagi nevezane Cpax pri posamezni vrsti).

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

celuloza, mikrokristalna
krospovidon
poloksamer 188
povidon

magnezijev stearat

Filmska obloga

Bosutinib MSN 100 mg filmsko obloZene tablete
hipromeloza 2910 (E464)

titanov dioksid (E171)

makrogol 3350 (E1521)

zelezov oksid, rumeni (E172)

Bosutinib MSN 400 mg filmsko oblozene tablete
hipromeloza 2910 (E464)

titanov dioksid (E171)

makrogol 6000 (E1521)

zelezov oksid, rumeni (E172)

zelezov oksid, rdeci (E172)

Bosutinib MSN 500 mg filmsko oblozene tablete
hipromeloza 2910 (E464)

titanov dioksid (E171)

makrogol 400 (E1521)

smukec (E553b)

zelezov oksid, rdeci (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
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PVC/Aclar-aluminij pretisni omoti.

Bosutinib MSN 100 mg filmsko oblozene tablete

Ena skatla vsebuje 28, 30 ali 112 tablet v pretisnem omotu ali 28 x 1,30 x 1 ali 112 x 1 tableto v
perforiranem deljivem pretisnem omotu s posameznimi odmerki.

Bosutinib MSN 400 mg filmsko obloZene tablete

Ena Skatla vsebuje 28 ali 30 tablet v pretisnem omotu ali 28 x 1 ali 30 x 1 tableto v perforiranem deljivem
pretisnem omotu s posameznimi odmerki.

Bosutinib MSN 500 mg filmsko obloZene tablete

Ena Skatla vsebuje 28 ali 30 tablet v pretisnem omotu ali 28 x 1 ali 30 x 1 tableto v perforiranem deljivem
pretisnem omotu s posameznimi odmerki.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

MSN Labs Europe Limited

KW20A, Corradino Park

Paola PLA 3000

Malta

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM
H/25/03250/001-014

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 27. 10. 2025

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

20.11. 2025
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