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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Bosulif 100 mg tabletki powlekane

Bosulif 400 mg tabletki powlekane

Bosulif 500 mg tabletki powlekane

Bosulif 50 mg kapsutki twarde

Bosulif 100 mg kapsutki twarde

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Bosulif 100 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg bosutynibu (w postaci jednowodne;j).

Bosulif 400 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 400 mg bosutynibu (w postaci jednowodne;j).

Bosulif 500 mg tabletki powlekane

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

Bosulif 50 mg kapsutki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera 50 mg bosutynibu (w postaci jednowodne;j).

Bosulif 100 mg kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera 100 mg bosutynibu (w postaci jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Bosulif 100 mg tabletki powlekane

Z6tta, owalna (szeroko$é: 5,6 mm; dtugosé: 10,7 mm), dwuwypukta tabletka powlekana
z wytloczonym napisem ,,Pfizer” na jednej stronie i,,100” na drugie;j.

Bosulif 400 mg tabletki powlekane

Pomaranczowa, owalna (szeroko$¢: 8,8 mm; dlugos¢: 16,9 mm), dwuwypukla tabletka powlekana
z wytloczonym napisem ,,Pfizer” na jednej stronie i ,,400” na drugie;.

Bosulif 500 mg tabletki powlekane

Czerwona, owalna (szerokos$¢: 9,5 mm; dlugosé: 18,3 mm), dwuwypukta tabletka powlekana
z wytloczonym napisem ,,Pfizer” na jednej stronie i,,500” na drugie;j.



Kapsutka twarda

Bosulif 50 mg kapsulki twarde

Biaty korpus i pomaranczowe wieczko (przyblizona dlugo$¢: 18 mm) z nadrukiem ,,BOS 50 na
korpusie i ,,Pfizer” na wieczku, wykonanymi czarnym tuszem.

Bosulif 100 mg kapsulki twarde

Bialy korpus i brazowawoczerwone wieczko (przyblizona dlugosé: 22 mm) z nadrukiem ,,BOS 1007
na korpusie i ,,Pfizer” na wieczku, wykonanymi czarnym tuszem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Bosulif jest wskazany w leczeniu:

e dorostych pacjentéw oraz dzieci i mtodziezy w wieku 6 lat i starszych z nowo rozpoznang (NR)
w fazie przewlektej (CP, ang. chronic phase) bialaczkg szpikowa (CML, ang. chronic
myelogenous leukaemia) z obecno$cig chromosomu Philadelphia (CML Ph+).

e dorostych pacjentéw oraz dzieci i mtodziezy w wieku 6 lat i starszych z CML Ph+ w fazie CP,
ktorzy byli wezesniej leczeni jednym lub wieloma inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI),

i u ktorych imatynib, nilotynib i dazatynib nie sg uwazane za wlasciwe sposoby leczenia.

e dorostych pacjentow z CML Ph+ w fazie akceleracji (AP, ang. accelerated phase) i fazie
przetomu blastycznego (BP, ang. blast phase), ktdrzy byli wczesniej leczeni jednym lub
wieloma inhibitorami kinazy tyrozynowej, i u ktorych imatynib, nilotynib i dazatynib nie sg
uwazane za wlasciwe sposoby leczenia.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dorosli pacjenci z nowo rozpoznang CML Ph+ w fazie CP
Zalecana dawka to 400 mg bosutynibu raz na dobe.

Dorosli pacjenci z CML Ph+ w fazie CP, AP lub BP z opornoscig na wezesniejsze leczenie lub jego

nietolerancjq
Zalecana dawka to 500 mg bosutynibu raz na dobe.

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

Drzieci i mlodziez z nowo rozpoznang CML Ph+ w fazie CP lub z CML Ph+ w fazie CP z opornosciq
na wezesniejsze leczenie lub jego nietoleranciq

Zalecane dawkowanie bosutynibu u dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang chorobg wynosi

300 mg/m? pc. (powierzchni ciata), podawane doustnie raz na dobe, a zalecane dawkowanie u dzieci i
milodziezy z opornoscia na wczesniejsze leczenie lub jego nietolerancja (R/L, ang. resistant or
intolerant) wynosi 400 mg/m? pc., podawane doustnie raz na dobe. Zalecenia dotyczace dawkowania
przedstawiono w Tabeli 1. W razie potrzeby wymagang dawke¢ mozna uzyskac, taczac ré6zne moce
tabletek powlekanych i (lub) kapsutek twardych bosutynibu.




Tabela 1 — Dawkowanie bosutynibu u dzieci i mlodziezy z nowo rozpoznana CML Ph+ w fazie
CP lub CML Ph+ w fazie CP z opornoscia na wczesniejsze leczenie lub jego nietolerancja

pc. Zalecana dawka — NR Zalecana dawka — R/I
0,55 —-<0,63 m? 200 mg 250 mg
0,63 —< 0,75 m? 200 mg 300 mg
0,75 -<0,9 m? 250 mg 350 mg
0,9 -<1,1 m? 300 mg 400 mg
>1,1 m? 400 mg’ 500 mg’

* maksymalna dawka poczatkowa (odpowiadajgca maksymalnej dawce poczatkowej we wskazaniu dla dorostych)
Skroty: AP = faza akceleracji; BP = faza blastyczna; pc. = powierzchnia ciata; CML = przewlekta biataczka
szpikowa; CP = faza przewlekla; NR = nowo rozpoznana; Ph+ = z obecno$cia chromosomu Philadelphia;

R/I = oporno$¢ Iub nietolerancja

Dostosowanie dawki

U dorostych pacjentow z CML, ktorzy wykazuja oporno$¢ na wezesniejsze leczenie lub jego
nietolerancje¢, dawki mozna zwigkszy¢ do 600 mg u pacjentéw z niezadowalajacg odpowiedzig na
leczenie lub z objawami progresji choroby i przy braku jakichkolwiek dziatan niepozadanych
stopnia 3. lub 4. lub utrzymujacych si¢ dziatan niepozadanych stopnia 2.

U dorostych pacjentow z nowo rozpoznang CML w fazie CP stopniowe zwigkszanie dawki o 100 mg
do maksymalnie 600 mg raz na dobg jest dozwolone, jesli w 3. miesigcu leczenia nie odnotowano

u nich transkryptow BCR-ABL w ilosci < 10% oraz nie wystapity u nich dziatania niepozadane 3. lub
4. stopnia w momencie zwigkszania dawki, a nasilenie wszystkich objawdw toksyczno$ci
niehematologicznej 2. stopnia zmniejszyto si¢ do co najmniej 1. stopnia.

U dzieci i mtodziezy o pc. < 1,1 m? i z niewystarczajacg odpowiedzig na leczenie po 3 miesigcach
nalezy rozwazy¢ stopniowe zwickszanie dawki o 50 mg, do maksymalnie 100 mg powyzej dawki
zalecanej dostosowanej do pc. U dzieci i mlodziezy o pe. > 1,1 m? i z niewystarczajacg odpowiedzia
na leczenie po 3 miesiagcach nalezy rozwazy¢ stopniowe zwigkszanie dawki o 100 mg, podobnie jak
w zaleceniach dla dorostych. W przypadku niewystarczajacej odpowiedzi klinicznej i niemoznos$ci
dalszego zwickszania dawki u dzieci i mtodziezy leczenie zostanie przerwane.

Maksymalna dawka u dzieci i mtodziezy wynosi 600 mg raz na dobe¢ w przypadku wczeséniej leczone;j
CML oraz 500 mg raz na dob¢ w przypadku nowo rozpoznanej CML.

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

Dostosowanie dawki w zaleznosci od wystgpienia dziatan niepozgdanych

W przypadku wystgpienia umiarkowanej lub ciezkiej, klinicznie istotnej toksycznosci
niehematologicznej nalezy przerwaé podawanie bosutynibu. Po ustapieniu objawdw toksyczno$ci
mozna wznowi¢ stosowanie bosutynibu od dawki zmniejszonej o 100 mg podawanej raz na dobe.
W okreslonych stanach klinicznych nalezy rozwazy¢ ponowne zwigkszenie dawki do dawki
podawanej raz na dobe przed jej zmniejszeniem (patrz punkt 4.4). U pacjentdw stosowano dawki
mniejsze od 300 mg/dobe; jednak nie okreslono ich skutecznosci.

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz wgtrobowych

W przypadku ponadpigciokrotnego zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz powyzej gornej granicy
normy (> 5 x GGN), nalezy przerwa¢ podawanie bosutynibu do czasu powrotu tych aktywnosci do
wartosci < 2,5 x GGN, po czym mozna wznowi¢ stosowanie tego produktu leczniczego od dawki
400 mg raz na dobe. Jesli powrdt do danych wartosci trwa dtuzej niz 4 tygodnie, nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia bosutynibem. Jesli zwickszenie aktywnosci aminotransferaz > 3 x GGN
wystepuje jednoczesnie ze zwigkszeniem stgzenia bilirubiny > 2 x GGN i aktywnosci fosfatazy
zasadowej < 2 x GGN, nalezy przerwa¢ leczenie bosutynibem (patrz punkt 4.4).



Biegunka

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

U dzieci i mtodziezy dostosowanie dawki w przypadku toksycznosci nichematologicznej mozna
przeprowadzi¢ w podobny sposéb jak u dorostych, jednak stopien zmniejszania dawki moze by¢ inny.
U dzieci i mtodziezy o pc. < 1,1 m? nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowo o 50 mg,

a nastgpnie o dodatkowe 50 mg, jezeli dziatanie niepozadane si¢ utrzymuje, zgodnie z zaleceniami

z Tabeli 2. U dzieci i mtodziezy o pc. > 1,1 m? dawke nalezy zmniejszy¢ podobnie jak u dorostych.

Hematologiczne dzialania niepozgdane
W przypadku wystapienia ciezkiej lub dlugotrwatej neutropenii i matoptytkowosci zalecane jest
zmnigjszenie dawki wedhug schematu opisanego w Tabeli 2.

Tabela 2 — Dostosowanie dawki w przypadku neutropenii i maloplytkowosci u dorostych oraz
u dzieci i mlodziezy

ANC?*< 1,0 x 10%/1 Wstrzymaé podawanie bosutynibu do czasu przywrdocenia ANC do
warto$ci > 1,0 x 10%/1 i ptytek krwi > 50 x 10%/1.

i (lub)
Jesli powrdt do wymaganej wartosci nastapi w ciggu 2 tygodni,
plytki krwi < 50 x 10°/1 wznowi¢ leczenie bosutynibem w takiej samej dawce. Jesli mata
liczba krwinek utrzymuje si¢ przez ponad 2 tygodnie, po powrocie
liczby krwinek do prawidlowych wartosci wznowi¢ leczenie

u dorostych pacjentéw oraz dzieci i mtodziezy o pc. > 1,1 m? od
dawki zmniejszonej o 100 mg, a u dzieci i mtodziezy o pc. < 1,1 m?
od dawki zmniejszonej o 50 mg.

W przypadku nawrotu cytopenii po powrocie parametréw do
prawidtowych warto$ci wznowi¢ leczenie u dorostych pacjentow
oraz dzieci i mtodziezy o pc. > 1,1 m? od dawki zmniejszonej

o dodatkowe 100 mg, a u dzieci i modziezy o pc. < 1,1 m? od
dawki zmniejszonej o dodatkowe 50 mg.

Dawki mniejsze od 300 mg na dobe byty stosowane u dorostych
pacjentow oraz dzieci i mtodziezy o pc. > 1,1 m?, jednak nie
okreslono ich skuteczno$ci. U dzieci i mtodziezy stosowano dawki
mniejsze niz 300 mg/m? pc., jednak nie okre$lono ich skuteczno$ci.

2 ANC, absolute neutrophil count = bezwzglgdna liczba neutrofili; pc. = powierzchnia ciata
Pominiecie dawki
Jezeli od momentu pominig¢cia dawki uptynelo wigcej niz 12 godzin, nie nalezy przyjmowac

dodatkowej dawki. Przepisang dawke nalezy przyjac nastgpnego dnia.

Szczegblne populacje pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku (= 65 lat)

Brak szczegdlnych zalecen dotyczacych dawki u pacjentdw w podesztym wieku. Ze wzglgdu na
ograniczong liczbg informacji dotyczacych stosowania produktu leczniczego u osdb w podesztym
wieku, nalezy zachowac ostrozno$¢ w tej grupie pacjentow.



Zaburzenia czynnosci nerek

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

Nowo rozpoznana CML Ph+ w fazie CP

U dorostych pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek [klirens kreatyniny (Ccr) od
30 do 50 ml/min, oszacowany wedlug wzoru Cockcrofta-Gaulta] zalecana dawka bosutynibu to

300 mg na dobe podawane z positkiem (patrz punkty 4.4 1 5.2).

U dorostych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (Ccr < 30 ml/min, oszacowany
wedtug wzoru Cockcrofta-Gaulta) zalecana dawka bosutynibu to 200 mg na dobg podawana
z positkiem (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zwigkszenie dawki do 400 mg raz na dob¢ podawanej z positkiem u dorostych pacjentow

z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek lub do 300 mg raz na dobg¢ u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek moze by¢ rozwazane, jesli nie wystepuja u nich cigzkie dziatania
niepozadane lub uporczywe dzialania niepozadane o umiarkowanym nasileniu i jesli nie uzyskano
u nich wystarczajacej odpowiedzi hematologicznej, cytogenetycznej lub molekularne;.

CML Ph+ w fazie CP, AP lub BP z opornosciq na wczesniejsze leczenie lub jego nietolerancjg
Zalecana dawka bosutynibu dla dorostych pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek
(Ccr obliczony ze wzoru Cockcerofta-Gaulta od 30 do 50 ml/min) wynosi 400 mg na dobg (patrz
punkty 4.4 1 5.2).

Zalecana dawka bosutynibu dla pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (Cc obliczony ze
wzoru Cockrofta-Gaulta < 30 ml/min) wynosi 300 mg na dobe (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki do 500 mg raz na dobg¢ u dorostych pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek lub do 400 mg raz na dobe u pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek, u ktorych nie wystapily cigzkie ani dtugotrwale dziatania niepozadane o nasileniu
umiarkowanym i jesli nie uzyskano u nich wystarczajacej odpowiedzi hematologicznej,
cytogenetycznej lub molekularne;j.

Zaburzenia serca

Pacjenci z niekontrolowang lub istotng klinicznie chorobg serca (np. niedawno przebytym zawatem
migénia sercowego, zastoinowg niewydolnos$cig serca lub dusznicg bolesng niestabilng) zostali
wykluczeni z badan klinicznych. W przypadku pacjentéw z istotnymi klinicznie zaburzeniami serca
nalezy zachowac¢ szczego6lng ostroznos¢ (patrz punkt 4.4).

Niedawno przebyte lub utrzymujqce sig istotne klinicznie zaburzenia zolgdka i jelit

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

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

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci bosutynibu u dzieci w wieku
ponizej 1 roku z nowo rozpoznang CML Ph+ w fazie CP albo z CML Ph+ w fazie CP z oporno$cig na
weczesniejsze leczenie lub jego nietolerancjg. Dane nie sg dostepne. Informacje dotyczace dzieci

i mlodziezy w wieku ponizej 6 lat sg zbyt ograniczone, dlatego nie mozna okresli¢ zalecen
dotyczacych dawkowania (patrz punkt 5.1).

Sposob podawania

Bosulif nalezy przyjmowac¢ doustnie raz na dob¢ podczas positkow (patrz punkt 5.2).
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Tabletki powlekane nalezy polyka¢ w catosci. Nie nalezy dzieli¢, kruszy¢, tamac ani zu¢ tabletek
powlekanych.

Kapsuitki twarde mogg by¢ potykane w catosci. W przypadku pacjentow, ktorzy nie sg w stanie potkna¢
calej kapsulki twardej, kazda kapsutke mozna otworzyc¢ i jej zawarto$§¢ wymiesza¢ z musem jablkowym
lub jogurtem. Wymieszanej zawartosci kapsutki twardej z musem jabtkowym lub jogurtem nie mozna
traktowac jako substytutu wlasciwego positku; dawke nalezy przyjmowaé wraz z positkiem w celu
zwigkszenia tolerancji zotagdkowo-jelitowe;.

W przypadku wymieszania z musem jablkowym lub jogurtem pacjenci powinni niezwltocznie spozy¢
calg mieszaning, bez przezuwania. Nie nalezy przechowywa¢ mieszaniny w celu jej pézniejszego
uzycia. Jezeli cala porcja nie zostanie potknigta, nie nalezy podawaé dodatkowej dawki i zaleca si¢
odczekanie do nastepnego dnia, by wznowi¢ dawkowanie. W celu utatwienia podawania zalecang
objetos¢ musu jablkowego lub jogurtu podano w Tabeli 3.

Tabela 3 — Dawka bosutynibu podczas stosowania kapsulek twardych i objetos¢ ptynnego
pokarmu

Dawka Objetos¢ musu jablkowego lub jogurtu
200 mg 20 ml (4 tyzeczki)
250 mg 25 ml (5 tyzeczek)
300 mg 30 ml (6 tyzeczek)
350 mg 30 ml (6 tyzeczek)
400 mg 35 ml (7 tyzeczek)
500 mg 45 ml (9 tyzeczek)

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Niewydolno$¢ watroby (patrz punkty 5.1 1 5.2).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynnosci watroby

Leczenie bosutynibem u dorostych pacjentéw oraz u dzieci i mlodziezy jest zwigzane z ryzykiem
zwickszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy [aminotransferazy alaninowej (AIAT)
i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)].

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

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

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



Biegunka 1 wymioty

Leczenie bosutynibem u dorostych pacjentéw oraz u dzieci i mlodziezy wiaze si¢ z ryzykiem
wystgpienia biegunki i wymiotow, dlatego w przypadku pacjentow z niedawno przebytymi lub
utrzymujacymi si¢ istotnymi klinicznie zaburzeniami zotadka i jelit, nalezy stosowac ten produkt
leczniczy z zachowaniem ostroznos$ci i wylacznie po doktadnej ocenie korzysci i ryzyka, poniewaz
tacy pacjenci zostali wykluczeni z badan klinicznych. U pacjentow, u ktorych wystapi biegunka

1 wymioty, nalezy zastosowac standardowe leczenie, w tym podanie przeciwbiegunkowego lub
przeciwwymiotnego produktu leczniczego i (lub) uzupehienie ptynéw. Dodatkowo, w przypadku
biegunki i wymiotow mozna tymczasowo wstrzymac¢ podawanie bosutynibu, zmniejszy¢ dawke i (lub)
przerwac leczenie bosutynibem (patrz punkty 4.2 i 4.8). Lek przeciwwymiotny, domperidon, moze
powodowac¢ wydtuzenie odstepu QTc i wywotywac arytmie typu ,,forsades de pointes”, dlatego nalezy
unika¢ skojarzonego podawania z domperidonem. Nalezy go uzy¢ wylacznie w sytuacji, gdy inne
produkty lecznicze sg nieskuteczne. W takich sytuacjach wymagana jest indywidualna ocena korzysci
i ryzyka dla kazdego przypadku, a pacjenci powinni by¢ monitorowani w celu wykrycia wydhizenia

QTec.

Mielosupresja

Leczenie bosutynibem u dorostych pacjentéw oraz u dzieci i mtodziezy jest zwigzane z ryzykiem
mielosupresji definiowanej jako niedokrwisto$¢, neutropenia i matopltytkowosé. Nalezy co tydzien
wykonywac petng morfologi¢ krwi w ciggu pierwszego miesigca leczenia, a nastgpnie co miesigc lub
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Mielosupresj¢ nalezy (mozna) leczy¢ przez tymczasowe
wstrzymanie podawania bosutynibu, zmniejszenie dawki i (lub) przerwanie leczenia bosutynibem
(patrz punkty 4.2 1 4.8).

Zatrzymanie ptynow

Leczenie bosutynibem u dorostych pacjentow moze wigzac si¢ z zatrzymaniem plynoéw w organizmie,
w tym wysigkiem osierdziowym, wysigkiem optucnowym, obrzekiem pluc i (lub) obrzekami
obwodowymi. Leczenie bosutynibem u dzieci i mlodziezy moze wigza¢ si¢ z wysickiem
osierdziowym o niskim nasileniu oraz obrzekami obwodowymi.

Pacjenci powinni by¢ monitorowani i objeci standardowym leczeniem.

Dodatkowo, w przypadku zatrzymania plynow mozna tymczasowo wstrzymac podawanie bosutynibu,
zmniejszy¢ dawke i (lub) przerwac leczenie bosutynibem (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Aktywnos¢ lipazy w surowicy

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

Zakazenia

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

Toksycznos¢ sercowo-naczyniowa

Produkt Bosulif moze powodowac dziatanie toksyczne na uktad sercowo-naczyniowy, w tym
niewydolno$¢ serca i zdarzenia niedokrwienne serca. Zdarzenia zwigzane z niewydolno$cia serca
wystepowaly czgsciej u pacjentdow wezesniej leczonych niz u pacjentdéw z nowo rozpoznang CML
oraz czgsciej u pacjentow w podesztym wieku lub z czynnikami ryzyka, w tym z niewydolno$cig serca

8



w wywiadzie. Zdarzenia niedokrwienne serca zgtaszano zarowno u pacjentow wczesniej leczonych,
jak iu pacjentow z nowo rozpoznang CML, i wystepowaty one czgsciej u pacjentéw z czynnikami
ryzyka choroby wiencowej, w tym cukrzyca w wywiadzie, wskaznikiem masy ciata wigkszym niz 30,
nadci$nieniem tgtniczym i zaburzeniami naczyniowymi.

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ w celu wykrycia objawow przedmiotowych 1 podmiotowych
wskazujacych na niewydolno$¢ serca i niedokrwienie serca oraz poddac leczeniu wedlug wskazan
klinicznych. Toksyczno$¢ sercowo-naczyniowg mozna tez opanowac poprzez zastosowanie przerw
w leczeniu, zmniejszenie dawki i1 (lub) catkowite odstawienie bosutynibu.

Potencjal proarytmiczny

W automatycznym odczycie EKG stwierdzono wydtuzenie QTc bez towarzyszacych zaburzen rytmu.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania bosutynibu pacjentom, u ktorych wystepowato
wydhuzenie QTc Iub tym, ktorzy sg do tego predysponowani, pacjentom z nickontrolowang lub istotna
klinicznie chorobg serca, w tym niedawno przebytym zawatem mig$nia sercowego, zastoinowa
niewydolnos$cia serca, dusznicg bolesng niestabilna lub istotna klinicznie bradykardia, lub pacjentom
przyjmujacym produkty lecznicze mogace wydtuza¢ QTc [np. przeciwarytmiczne produkty lecznicze
1 inne substancje mogace wydtuza¢ QTc (patrz punkt 4.5)]. Wspotistniejgca hipokaliemia lub
hipomagnezemia moga dodatkowo nasili¢ to dziatanie.

Zalecane jest monitorowanie wptywu na odstgp QTc 1 wykonywanie wyjsciowego elektrokardiogramu
(EKG) przed rozpoczgciem leczenia bosutynibem, oraz w przypadkach wskazanych klinicznie. Przed
podaniem bosutynibu, nalezy wyréwnac hipokaliemi¢ lub hipomagnezemig, a nast¢pnie okresowo
kontrolowac¢ stezenie potasu i magnezu w trakcie terapii.

Zaburzenia czynnosci nerek

Leczenie bosutynibem moze spowodowac istotne klinicznie pogorszenie czynnosci nerek u dorostych
pacjentéw oraz u dzieci i mlodziezy z CML. W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow
leczonych bosutynibem obserwowano zmniejszanie si¢ w czasie szacunkowej wartosci wskaznika
szybkosci przesaczania klebuszkowego (eGFR, ang. estimated glomerular filtration rate) (patrz
punkt 4.8).

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

W badaniu obejmujacym pacjentdow z zaburzeniem czynnosci nerek ekspozycja na bosutynib
wzrastala u pacjentow z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek. Zaleca si¢
zmniejszenie dawki u pacjentow z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz
punkty 4.2 1 5.2).

Pacjenci ze st¢zeniem kreatyniny w surowicy > 1,5 x GGN zostali wykluczeni z badan dotyczacych
CML (patrz punkty 4.215.2).

Istniejg bardzo ograniczone dane kliniczne (n = 3) dotyczace pacjentow z CML z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek otrzymujacych zwigkszong dawke 600 mg bosutynibu.

Pacjenci pochodzenia azjatyckiego

W analizach farmakokinetyki populacyjnej wykazano, ze u Azjatoéw wystgpowat mniejszy klirens, co
skutkowato wigkszg ekspozycja. W zwigzku z tym pacjentoéw tych nalezy $cisle monitorowaé
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w kierunku dziatan niepozadanych, szczegdlnie w przypadku zwigkszenia dawki.

Ciezkie reakcije skorne

Bosutynib moze wywota¢ cigzkie reakcje skorne, takie jak zespot Stevensa-Johnsona i toksyczna
nekroliza naskorka. Bosutynib nalezy catkowicie odstawi¢ u pacjentow, u ktorych w czasie leczenia
wystapita cigzka reakcja skorna.

Zespot rozpadu guza

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

Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B

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

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

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

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

Nadwrazliwo$¢ na $wiatlo

Nalezy unika¢ narazenia na bezposrednie dziatanie promieni stonecznych lub promieniowania
ultrafioletowego (UV) lub minimalizowac¢ je ze wzglgdu na ryzyko nadwrazliwosci na swiatto
zwigzane z leczeniem bosutynibem. Nalezy poinstruowac¢ pacjentow, aby stosowali takie $rodki, jak
odziez ochronna i filtry przeciwstoneczne o wysokim wspotczynniku ochrony przeciwstonecznej
(SPF).

Inhibitory CYP3A cytochromu P450

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

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

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

dawki.

Induktory CYP3A

Nalezy unika¢ réwnoczesnego stosowania bosutynibu i induktorow CYP3A silnie dziatajacych lub
o $redniej sile dzialania, poniewaz prowadzi to do zmniejszenia st¢zenia bosutynibu w osoczu (patrz
punkt 4.5).
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Wplyw pozywienia

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

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na kazda tabletk¢ powlekang o mocy
100 mg, 400 mg lub 500 mg oraz na kazda kapsutke twarda o mocy 50 mg lub 100 mg. Pacjentéw na
diecie niskosodowej nalezy poinformowac, ze ten produkt leczniczy jest zasadniczo ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktéw leczniczych na bosutynib

Inhibitory CYP3A4

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

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

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

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

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

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

Induktory CYP3A4

Nalezy unika¢ réwnoczesnego stosowania bosutynibu z silnymi induktorami CYP3A (np.
karbamazepina, fenytoing, ryfampicyna, zielem dziurawca zwyczajnego Hypericum perforatum) lub
induktorami CYP3A o $redniej sile dzialania (np. bozentanem, efawirenzem, etrawiryng, modafinilem,
nafcyling), poniewaz prowadzi to do zmniejszenia st¢zenia bosutynibu w osoczu.

Z powodu duzego zmniejszenia ekspozycji na bosutynib wystepujacego podczas réwnoczesnego
podawania bosutynibu z ryfampicyng mato prawdopodobne jest, aby zwickszenie dawki bosutynibu
podawanego w skojarzeniu z induktorami CYP3A silnie dziatajacymi lub o $redniej sile dziatania
moglo wystarczajgco zrekompensowa¢ zmniejszenie ekspozycji.
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W przypadku rownoczesnego stosowania bosutynibu z tagodnymi induktorami CYP3A nalezy
zachowac szczegdlng ostroznosc.

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

Inhibitory pompy protonowej

W przypadku rownoczesnego podawania bosutynibu z inhibitorami pompy protonowej nalezy
zachowac szczego6lng ostroznos¢. Nalezy rozwazy¢ stosowanie krotko dziatajgcych produktow
zobojetniajacych zamiast inhibitorow pompy protonowej i w miar¢ mozliwos$ci, nalezy rowniez
rozdzieli¢ w czasie podanie bosutynibu i produktéw zoboje¢tniajacych (np. bosutynib przyjmowac
rano, a srodki zobojetniajagce — wieczorem). W warunkach in vitro bosutynib wykazuje zalezng od pH
rozpuszczalno$é w wodzie. Po rownoczesnym podawaniu doustnie jednej dawki bosutynibu (400 mg)
z wieloma dawkami lanzoprazolu (60 mg) 24 zdrowym osobnikom bgdacym na czczo warto$ci Crax

i AUC bosutynibu zmniejszyly si¢ odpowiednio do 54% i 74% w stosunku do warto$ci uzyskanych po
podaniu tylko bosutynibu (400 mg).

Wplyw bosutynibu na inne produkty lecznicze

Podczas badania 27 zdrowych ochotnikdow, ktorym réwnoczesnie podano po positku jedng dawke
500 mg bosutynibu z jedng dawka 150 mg eteksylanu dabigatranu w postaci mezylanu (substrat
glikoproteiny P [P-gp]), wykazano, Zze bosutynib nie powodowat zwigkszenia warto$ci Cuax ani AUC
dabigatranu w osoczu w poréwnaniu z podaniem tylko eteksylanu dabigatranu w postaci mezylanu.
Wyniki tego badania wskazuja, ze bosutynib nie wykazuje znaczacego klinicznie hamowania P-gp.

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

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

W badaniach in vitro wykazano, ze bosutynib ma stabg zdolno§¢ hamowania aktywnos$ci biatka
opornos$ci Raka piersi (BCRP, ang. breast cancer resistance protein, uktadowo), polipeptydow
transportujacych aniony organiczne (OATP, ang. organic anion transporting polypeptide) OATP1B1
1 OATP1B3, no$nikéw anionow Organicznych (OAT, ang. organic anion transporter) OAT1 i OAT3
oraz no$nika kationdw Organicznych (OCT, ang. organic cation transporter) OCT2 w klinicznie
istotnych st¢zeniach, ale moze mie¢ zdolno$¢ hamowania BCRP w przewodzie pokarmowym i OCT]1.

Przeciwarytmiczne produkty lecznicze i inne substancje moggce wydtuzy¢ odstep QT

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym /antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodezym powinny stosowac¢ skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia
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bosutynibem oraz przez co najmniej miesigc po przyjeciu ostatniej dawki i unika¢ zaj$cia w cigze
w trakcie przyjmowania bosutynibu. Dodatkowo, nalezy poinstruowa¢ pacjentki, ze wymioty

1 biegunka mogg zmniejsza¢ skutecznos$¢ doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych poprzez
uniemozliwienie calkowitego wchloniecia.

Cigza

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania bosutynibu u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Bosutynib nie jest zalecany
do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej metody
antykoncepcji. W przypadku stosowania bosutynibu w okresie cigzy lub zajscia pacjentki w cigze

w trakcie leczenia bosutynibem, nalezy poinformowac pacjentke o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Karmienie piersia

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

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

Plodnos$é

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Co najmniej 1 dawke bosutynibu stosowanego w monoterapii otrzymato 1 372 dorostych pacjentow
z biataczka. Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 26,30 miesigca (zakres: 0,03—170,49 miesiaca).
Byli to zaréwno pacjenci z nowo zdiagnozowang biataczka CML w fazie przewleklej, jak 1 pacjenci
z CML w fazie przewleklej, fazie akceleracji lub fazie przetlomu blastycznego, badz ostra biataczka
limfoblastyczna (ang. ALL, acute lymphoblastic leukaemia) z obecnos$cig chromosomu Ph+
wykazujacy oporno$¢ na wezesniejsze leczenie lub jego nietolerancje. W analizach bezpieczenstwa
uwzgledniono dane z zakonczonego badania kontynuacyjnego.

W przypadku 1 349 (98,3%) pacjentdow zgloszono co najmniej 1 dziatanie niepozadane dowolnego
stopnia toksycznosci. Najczesciej wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi zgltoszonymi przez

> 20% pacjentéw byty biegunka (80,4%), nudnosci (41,5%), bol brzucha (35,6%), matoplytkowos¢
(34,4%), wymioty (33,7%), wysypka (32,8%), zwigkszenie aktywnosci AIAT (28,0%), niedokrwistos¢
(27,2%), goraczka (23,4%), zwigkszenie aktywnosci AspAT (22,5%), zmeczenie (32,0%) 1 bol glowy
(20,3%). W przypadku 943 (68,7%) pacjentow zostato zgloszone co najmniej 1 dziatanie Niepozadane
stopnia 3. lub 4. Dziataniami niepozgdanymi produktu Leczniczego, stopnia 3. lub 4., zgloszonymi

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

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymieniono wedhug klasyfikacji uktadéw i narzagdow oraz czgstosci
wystepowania. Kategorie czgstosci zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10), czgsto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

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

Tabela 4 — Dzialania niepozadane zwiazane z przyjmowaniem bosutynibu

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Bardzo czgsto Zapalenie nosogardzieli
Zakazenie drog oddechowych?®
Czgsto Grypa®
Zapalenie ptuc®
Zapalenie oskrzeli
Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Niezbyt czesto | Zespot rozpadu guza™
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czgsto Matoplytkowo$¢?
Niedokrwisto$§¢®
Neutropenia®
Czesto Leukopenia®
Niezbyt czgsto Gorgczka neutropeniczna
Granulocytopenia
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Czesto Nadwrazliwos¢ na lek
Niezbyt czgsto Wstrzas anafilaktyczny
Zaburzenia metabolizmu i odZywiania
Bardzo czesto Zmniejszone taknienie
Czgsto Hipofosfatemia®
Odwodnienie
Hiperkaliemia'
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czgsto Bol glowy
Zawroty glowy
Czesto Zaburzenia smaku
Zaburzenia ucha i blednika
Czesto | Szumy uszne
Zaburzenia serca
Czesto Plyn w jamie osierdzia, niewydolno$¢ sercal, niedokrwienie serca
Niezbyt czgsto Zapalenie osierdzia
Zaburzenia naczyniowe
Czgsto | Nadcisnienie tetnicze'
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Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czgsto Kaszel
Dusznosé
Ptyn w jamie oplucnej
Czesto Nadci$nienie ptucne™
Niezbyt czgsto Niewydolno$¢ oddechowa
Ostry obrzek phuc”
Czgsto$¢ nieznana Srédmigzszowa choroba phuc
Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czgsto Biegunka
Nudnosci
B0l brzucha®
Wymioty
Czesto Zapalenie btony sluzowej zotadka

Krwawienie z przewodu pokarmowego®
Ostre zapalenie trzustki?

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Czesto Nieprawidtowa czynnos¢ watroby"

Objawy hepatotoksyczno$ci®
Niezbyt czgsto Uszkodzenie watroby'
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Bardzo czgsto Wysypka"
Czgsto Swiad

Tradzik

Pokrzywka

Nadwrazliwo$¢ na §wiatto”
Niezbyt czgsto Osutki polekowe

Ztuszczajaca si¢ wysypka

Rumien wielopostaciowy
Czestos¢ nieznana Zespot Stevensa-Johnsona™, toksyczna nekroliza naskorka™
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bardzo czesto Bole stawow, bdle plecow
Czesto Bole migéni
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Czesto Ostre uszkodzenie nerek

Niewydolnos¢ nerek
Zaburzenia czynno$ci nerek

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Zmeczenie™
Goraczka
Obrzek*

Czesto Bol w klatce piersiowej’
Bol

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto Zwigkszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej”
Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej
Zwigkszona aktywno$¢ lipazy™

Zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi

Czesto Zwigkszona aktywno$¢ amylazy®

Zwigkszona aktywnos¢ fosokinazy kreatynowej we krwi
Zwigkszone stezenie bilirubiny we krwi®

Zwigkszona aktywno$¢ gamma-glutamylotransferazy
Wydtuzenie odstepu QT w zapisie EKG%

a  Termin ,,zakazenie drog oddechowych” obejmuje: zakazenie dolnych drég oddechowych, zakazenie drog
oddechowych, wirusowe zakazenie drog oddechowych, zakazenie goérnych drég oddechowych, wirusowe
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zakazenie gornych drog oddechowych.
Termin ,,grypa” obejmuje: grype HINT, grype.

¢ Termin ,,zapalenie pluc” obejmuje: atypowe zapalenie phuc, zapalenie ptuc, bakteryjne zapalenie ptuc,
grzybicze zapalenie pluc, martwicze zapalenie pluc, paciorkowcowe zapalenie ptuc.

d Termin ,,matoplytkowos¢” obejmuje: zmniejszenie liczby ptytek krwi, matoptytkowos¢.

Termin ,,niedokrwisto$¢” obejmuje: niedokrwisto$¢, zmniejszenie stgzenia hemoglobiny, zmniejszenie

liczby krwinek czerwonych.

Termin ,,neutropenia” obejmuje: neutropenie, zmniejszenie liczby neutrofili.

Termin ,,leukopenia” obejmuje: leukopenig, zmniejszenie liczby krwinek biatych.

Termin ,,hipofosfatemia” obejmuje: zmniejszenie stezenia fosforu we krwi, hipofosfatemig.

Termin ,.hiperkaliemia” obejmuje: zwigkszenie stezenia potasu we krwi, hiperkaliemie.

Termin ,,niewydolnos¢ serca” obejmuje: niewydolno$¢ serca, ostrg niewydolno$¢ serca, przewlekla

niewydolnos¢ serca, zastoinowg niewydolno$¢ serca, wstrzas kardiogenny, zesp6t sercowo-nerkowy,

zmniejszona frakcje wyrzutowa, niewydolno$¢ lewokomorowa.

k  Termin ,,niedokrwienie serca” obejmuje: ostry zespot wiencowy, ostry zawat migs$nia sercowego, dtawice
piersiowa, niestabilng dlawicg¢ piersiowg, miazdzyce tetnicy wiencowej, chorobe wiencows, niedroznosé¢
tetnicy wiencowej, zwezenie tgtnicy wiencowej, zawat mig$nia sercowego, niedokrwienie migs$nia
sercowego, zwickszenie st¢zenia troponiny.

1 Termin ,,nadci$nienie tetnicze” obejmuje: podwyzszone ci$nienie krwi, zwigkszenie skurczowego ci$nienia
tetniczego, nadcisnienie samoistne, nadcisnienie tetnicze, przetlom nadci§nieniowy.

m Termin ,,nadcis$nienie ptucne” obejmuje: tgtnicze nadcisnienie ptucne, podwyzszone tetnicze ciSnienie
plucne, nadci$nienie plucne.

n  Termin ,,0stry obrzgk pluc” obejmuje: ostry obrzek ptuc, obrzek ptuc.

o Termin ,,bol brzucha” obejmuje: uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, bol brzucha, bol w podbrzuszu, bol
w nadbrzuszu, bolesnoé¢ uciskowa brzucha, bdl zotadka i jelit.

p Termin ,krwawienie z przewodu pokarmowego” obejmuje: krwawienie z odbytu, krwawienie z zotadka,
krwawienie z przewodu pokarmowego, krwawienie z jelit, krwawienie z dolnego odcinka przewodu
pokarmowego, krwotok z odbytnicy, krwawienie z gérnego odcinka przewodu pokarmowego.

q Termin ,,ostre zapalenie trzustki” obejmuje: zapalenie trzustki, ostre zapalenie trzustki.

Termin ,,nieprawidlowa czynnos$¢ watroby” obejmuje: zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych,

nieprawidtowa czynno$¢ watroby, nieprawidtowe wyniki badan czynno$ciowych watroby, podwyzszone

warto$ci parametréw czynnosciowych watroby, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz.

s  Termin ,,objawy hepatotoksycznosci” obejmuje: zapalenie watroby, toksyczne zapalenie watroby,
hepatotoksycznos¢, zaburzenia czynno$ci watroby.

t  Termin ,,uszkodzenie watroby” obejmuje: polekowe uszkodzenie watroby, uszkodzenie komorek
watrobowych, uszkodzenie watroby.

u  Termin ,,wysypka” obejmuje: wysypke, wysypke plamistg, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke
grudkowa, wysypke ze $wigdem.

v Termin ,,nadwrazliwo$¢ na $wiatto” obejmuje: nadwrazliwo$¢ na §wiatto, polimorficzng osutke $wietlng.
Termin ,,zmgczenie” obejmuje: asteni¢, zmeczenie, zte samopoczucie.

x  Termin ,,0brzek” obejmuje: obrzgk powiek, obrzek twarzy, obrzgk uogoélniony, obrzek miejscowy, obrzgk,
obrzeki obwodowe, obrzgk okotooczodotowy, opuchlizng okotooczodotows, opuchlizng obwodowa,
opuchlizng, opuchlizng powiek.

y  Termin ,,bol w klatce piersiowej” obejmuje: dyskomfort w klatce piersiowej, bol w klatce piersiowej.

z  Termin ,,zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowe;j” obejmuje: nieprawidtows aktywno$é
aminotransferazy alaninowej, zwigkszong aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej

aa Termin ,,zwigkszona aktywno$¢ lipazy” obejmuje: hiperlipazemig, zwigkszong aktywnos$¢ lipazy.

bb Termin ,,zwickszona aktywno$¢ amylazy” obejmuje: zwigkszong aktywno$¢ amylazy, hiperamylazemie.

cc  Termin ,,zwigkszone st¢zenie bilirubiny we krwi” obejmuje zwigkszone st¢zenie bilirubiny zwigzanej,
zwigkszone stezenie bilirubiny we krwi, zwigkszone stezenie bilirubiny niezwigzanej, hiperbilirubinemig.

dd Termin ,,wydtuzenie odstgpu QT w zapisie EKG” obejmuje: wydluzenie odstgpu QT w zapisie EKG, zespot
wydhizonego QT.

(¢

—. = =g

—

** Dziatania niepozadane zidentyfikowane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu u dorostych
pacjentow.

Dzieci i mlodziez

W wieloo$rodkowym, mi¢dzynarodowym, jednoramiennym, otwartym badaniu BCHILD fazy /Il
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facznie 55 dzieci i mlodziezy w wieku > 1 roku otrzymato co najmniej 1 dawke bosutynibu. Mediana
czasu leczenia wynosita 13,5 miesigca (zakres: od 0,2 do 60,9 miesigca). U pacjentow tych
wystepowata nowo rozpoznana CML Ph+ w fazie CP, albo CML Ph+ w fazie CP i w fazie AP

z opornoscia lub nietolerancja.

U 54 (98,2%) dzieci i mtodziezy zgtoszono co najmniej 1 dziatanie niepozadane o dowolnym stopniu
toksycznosci. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly: biegunka (82%), bdl brzucha (65%),
wymioty (56%), nudnosci (51%), wysypka (36%), zmeczenie (35%), matoplytkowos¢ (35%), bol
gtowy (33%), goraczka (33%), zwigkszenie aktywnosci AIAT (29%) i zmniejszenie apetytu (24%).

Najczescie] wystepujacymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3. lub 4.byly: matoptytkowosé (18%),
zwigkszenie aktywnosci AIAT (15%) i biegunka (13%).

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Do zdarzen zwigzanych z zaburzeniami krwi i uktadu chtonnego, ktore zgtoszono u 55 dzieci

1 mlodziezy bioracych udziat w badaniu BCHILD, zalicza si¢ matoptytkowos¢ u 19 (34,5%)
pacjentow, niedokrwistos¢ u 10 (18,2%) pacjentow i neutropenig u 7 (12,7%) pacjentow. U jednego
pacjenta zaprzestano leczenia z powodu neutropenii 4. stopnia. Wérdd pacjentow, u ktorych wystapity
zdarzenia zwigzane z zaburzeniami krwi i uktadu chtonnego, u 37,5% przerwano leczenie, a 16,7%
wymagato zmniejszenia dawki. U zadnego z pacjentow, u ktdrych przerwano leczenie nie udato si¢
pomyslnie wznowi¢ leczenia bosutynibem. Mediana czasu do pierwszego zdarzenia wyniosta 13 dni
(zakres: od 1 do 757 dni), a mediana facznego czasu trwania zdarzen stopnia 3. lub 4. wyniosta 16,0
(zakres: od 4 do 47) dni.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Na podstawie danych laboratoryjnych, wérdd 55 uczestnikow czestos¢ przypadkow zwigkszenia
aktywnosci AIAT i AspAT wyniosta odpowiednio 67,3% 1 63,6% oraz u 43 (78,2%) uczestnikow
zaobserwowano zwigkszenie aktywnosci AIAT lub AspAT. Wiekszo$¢ przypadkow zwigkszenia
aktywnos$ci aminotransferaz wystapita na poczatku leczenia; wérod uczestnikow, u ktorych doszto do
zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz dowolnego stopnia, u 83,7% pierwsze zdarzenie odnotowano
w ciggu 3 miesigcy. Mediana czasu do pojawienia si¢ dziatan niepozadanych zwigzanych ze
zwigkszeniem aktywnos$ci AIAT i AspAT wyniosta odpowiednio 22,0 dni (zakres: od 9 do 847 dni)

i 18,5 dnia (zakres: od 9 do 169 dni). Mediana czasu trwania zdarzen stopnia 3. lub 4. wyniosta
odpowiednio 18,0 dni (zakres: od 2 do 132 dni) i 12 dni (zakres: od 5 do 19 dni) dla zwi¢kszenia
aktywnosci AIAT 1 AspAT.

Zaburzenia zolgdka i jelit

Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe obejmujace biegunke, wymioty i nudnos$ci wystapily odpowiednio

u 81,8%, 56,4% 1 50,9% sposrod 55 dzieci i mtodziezy leczonych bosutynibem w badaniu BCHILD.

U trzech (5,5%) pacjentdw zaprzestano leczenia bosutynibem z powodu biegunki (n = 3), bélu brzucha
(n =2), nudnosci (n = 1) i (lub) wymiotéw (n = 1). Wérdd dzieci i mtodziezy z zaburzeniami
zoladkowo-jelitowymi u 9 (19%) zastosowano przerwy w leczeniu, a u 4 (8,3%) konieczne byto
zmniejszenie dawki. Wsrod 9 pacjentow, u ktorych konieczne byto zastosowanie przerw w leczeniu,

u 8 (88,9%) leczenie wznowiono. Sposrod nich u 55,6% leczenie wznowiono pomysinie. Mediana
czasu do wystgpienia biegunki wyniosta 2 dni i mediana czasu trwania biegunki dowolnego stopnia
takze 2 dni.

Zaburzenia czynnoSci nerek

W badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy u 45 (82%) z tacznej liczby 55 pacjentow wystepowala
prawidtowa warto$¢ wskaznika eGFR (> 90 ml/min/1,73 m? oszacowana za pomocg rOwnania
Bedside Schwartz) na poczatku leczenia. Sposrod tych 45 pacjentow u 19 (34,5%) doszto do
zmniejszenia warto$ci eGFR do stopnia 1. (60 < 90 ml/min/1,73 m?), au 1 (1,8%) pacjenta do stopnia
2. (30 < 60 ml/min/1,73 m?) po 13,47 miesigca. U zadnego uczestnika warto$¢ eGFR po rozpoczeciu
badania nie wyniosta < 45 ml/min/1,73 m?, niezaleznie od warto$ci wyjsciowych.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Sposrod 372 (27,1%) dorostych pacjentow, u ktorych zgltoszono dziatania niepozadane zwigzane
z niedokrwistoscia, 6 przerwato leczenie bosutynibem z powodu niedokrwistosci. Maksymalna
toksyczno$¢ stopnia 1. wystapita u 95 (25,5%) pacjentow, stopnia 2. u 135 (36,3%) pacjentow,
stopnia 3. u 113 (30,4%) pacjentow, a stopnia 4. u 29 (7,8%) pacjentow. Wsrod tych pacjentéw
mediana czasu do pierwszego zdarzenia wyniosta 29 dni (zakres: 1-3 999 dni), a mediana czasu
trwania zdarzenia wyniosta 22 dni (zakres: 1-3 682 dni).

Sposrod 209 (15,2%) dorostych pacjentow, u ktorych zgltoszono dziatania niepozadane zwigzane

z neutropenig, 19 przerwalo leczenie bosutynibem z powodu wystapienia neutropenii. Maksymalna
toksycznos¢ stopnia 1. wystgpita u 19 pacjentow (9,1%), stopnia 2. u 45 (21,5%) pacjentdw, stopnia 3.
u 95 (45,5%) pacjentow, a stopnia 4. u 50 (23,9%) pacjentow. Wsrdd tych pacjentow mediana czasu
do pierwszego zdarzenia wyniosta 56 dni (zakres: 1-1769 dni), a mediana czasu trwania zdarzenia
wynosita 15 dni (zakres: 1-913 dni).

Sposrod 472 (34,4%) dorostych pacjentow, u ktorych zgtoszono dziatania niepozadane zwigzane

z matoptytkowoscia, 42 przerwalo leczenie bosutynibem z powodu wystgpienia matoptytkowosci.
Maksymalna toksyczno$¢ stopnia 1. wystgpita u 114 (24,2%) pacjentéw, stopnia 2. u 88

(18,6%) pacjentow, stopnia 3. u 172 (36,4%) pacjentow, a stopnia 4. u 98 (20,8%) pacjentow. Wsrod
tych pacjentéw mediana czasu do pierwszego zdarzenia wynosita 28 dni (zakres: 1-1 688 dni),

a mediana czasu trwania zdarzenia wynosita 15 dni (zakres: 1-3 921 dni).

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Wsrod dorostych pacjentow, u ktorych zgloszono dziatania niepozadane zwigzane ze zwickszong
aktywnoscig aminotransferazy AIAT lub AspAT (wszystkich stopni), mediana czasu do
zaobserwowania tych dziatan niepozadanych wynosita 29 dni (zakres dla AIAT i AspAT: 1 do

3 995 dni). Mediana czasu trwania zdarzenia wynosita odpowiednio 17 dni (zakres: 1-1 148 dni) dla
aminotransferazy AIAT i 15 dni (zakres: 1-803 dni) dla aminotransferazy AspAT.

Dwa przypadki polekowego uszkodzenia watroby (zdefiniowanego jako jednoczesne zwigkszenie
aktywnosci AIAT Iub AspAT > 3 x GGN oraz stgzenia bilirubiny catkowitej > 2 x GGN wraz ze
zmniejszeniem aktywnosci fosfatazy zasadowej < 2 x GGN), z wykluczeniem innych przyczyn,
wystapity u 2/1 711 (0,1%) dorostych pacjentow leczonych bosutynibem.

Reaktywacja wirusowego zapalenia wgtroby typu B

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

Zaburzenia zolgdka i jelit

Sposrod 1 103 (80,4%) pacjentow, u ktorych wystgpita biegunka, 14 pacjentéw przerwalo leczenie
bosutynibem z powodu tego zdarzenia. Leczenie skojarzone biegunki zastosowano u 756 (68,5%)
pacjentow. Maksymalna toksyczno$¢ stopnia 1. wystapita u 575 (52,1%) pacjentdow, stopnia 2. u 383
(34,7%) pacjentow, stopnia 3. u 144 (13,1%) pacjentow, a 1 pacjent (0,1%) mial biegunke stopnia 4.
Wisrdd pacjentow z biegunka mediana czasu do pierwszego zdarzenia wynosita 2 dni (zakres: 1 do

2 702 dni), a mediana czasu trwania biegunki dowolnego stopnia wynosita 2 dni (zakres: 1 do

4 247 dni).

Sposrod 1 103 pacjentow z biegunka 218 (19,8%) musiato przerwac leczenie, jednak 208 (95,4%)

z nich zostato ponownie poddanych leczeniu bosutynibem. Sposrod pacjentdéw ponownie poddanych
leczeniu 201 (96,6%) nie miato kolejnego zdarzenia zwigzanego z biegunka ani nie przerwato leczenia
bosutynibem z powodu kolejnego wystapienia biegunki.
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Zaburzenia serca
Wsrdd 1 372 pacjentéw niewydolnos¢ serca wystapita u 50 (3,6%) pacjentéw, a zdarzenia
niedokrwienne serca u 57 (4,2%) pacjentow.

U siedmiu pacjentow (0,5%) wystapit wydtuzony odstep QTcF (trwajacy ponad 500 ms). U jedenastu
(0,8%) pacjentow wystapito zwigkszenie QTcF > 60 ms od wartosci poczatkowej. Pacjenci

z niekontrolowana lub istotng klinicznie chorobg uktadu krazenia, w tym wydtuzonym QTc

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

Zaburzenia czynnoSci nerek

U pacjentéw z nowo rozpoznang CML w fazie CP leczonych bosutynibem w dawce 400 mg mediana
zmniejszenia wartosci eGFR (oszacowana za pomoca rownania MDRD) w stosunku do warto$ci
poczatkowej wyniosta 11,1 ml/min/1,73 m? po roku i 14,1 ml/min/1,73 m? po 5 latach leczenia.

U pacjentéw z nieleczong wezesniej CML, ktorzy otrzymywali bosutynib w dawce 500 mg, mediana
zmnigjszenia wartosci eGFR wyniosta 9,2 ml/min/1,73 m? po roku, 12,0 ml/min/1,73 m? po 5 latach

i1 16,6 ml/min/1,73 m? po 10 latach leczenia. U pacjentéw z leczong wczesniej CML w fazie CP lub
zaawansowang postacig CML, ktorzy otrzymywali bosutynib w dawce 500 mg, mediana zmniejszenia
warto$ci eGFR wyniosta 7,6 ml/min/1,73 m? po roku, 12,3 ml/min/1,73 m? po 5 latach

i 15,9 ml/min/1,73 m? po 10 latach leczenia. U pacjentdéw z CML Ph+, wczesniej leczonych

co najmniej jednym TKI, ktdrzy otrzymywali bosutynib w dawce 500 mg, mediana zmniejszenia
warto$ci eGFR w stosunku do warto$ci wyjsciowej wyniosta 9,2 ml/min/1,73 m? po roku

i 14,5 ml/min/1,73 m? po 4 latach leczenia.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Przypadki przedawkowania bosutynibu w badaniach klinicznych ograniczyty si¢ do odosobnionych

sytuacji. Pacjentow, ktorzy przyjeli zbyt duzg dawke bosutynibu, nalezy obserwowac i zastosowac
u nich odpowiednie leczenie podtrzymujace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC:
LOIEAO4.

Mechanizm dziatania

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

W badaniach in vitro bosutynib hamuje proliferacje¢ i przezycie ustalonych linii komorkowych CML,
linii komoérkowych ALL z obecno$cig chromosomu Ph+ oraz pobranych od pacjentow pierwotnych
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prymitywnych komorek CML. Zastosowanie bosutynibu powodowato inhibicj¢ 16 z 18 postaci
enzymu BCR-AbI opornych na imatynib ulegajacych ekspresji w liniach mysich komorek szpiku.
Leczenie bosutynibem powodowato zmniejszenie rozmiaru guzéw CML rozwijajacych si¢ u nagich
myszy 1 hamowato wzrost mysich guzow nowotworowych w szpiku wykazujacych ekspresje postaci
BCR-ADbI opornych na imatynib. Bosutynib wykazuje rowniez dziatanie inhibicyjne wobec
receptorowych kinaz tyrozynowych c-Fms, EphA i B, kinaz z rodziny Trk, kinaz z rodziny Axl, kinaz
z rodziny Tec, niektorych kinaz nalezgcych do rodziny ErbB, niereceptorowej kinazy tyrozynowe;j
Csk, kinaz serynowo-treoninowych z rodziny Ste20 oraz 2 kinaz biatkowych zaleznych od
kalmoduliny.

Dzialanie farmakodynamiczne

Wptyw podania 500 mg bosutynibu na skorygowany QTc oceniono w randomizowanym,
jednodawkowym, krzyzowym badaniu prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby (wzgledem
bosutynibu), z grupa kontrolng otrzymujaca placebo obejmujgcym faze otwarta z grupg kontrolna
otrzymujaca moksyfloksacyne prowadzonym u zdrowych oséb.

Dane uzyskane w tym badaniu wskazuja, ze bosutynib nie powoduje wydtuzenia QTc u zdrowych
0s0b podczas stosowania dawki 500 mg na dob¢ podawanej podczas positku oraz w warunkach
prowadzacych do powstania ponadterapeutycznego stezenia bosutynibu w osoczu. Po podaniu
zdrowym osobom pojedynczej doustnej dawki 500 mg bosutynibu (dawka terapeutyczna) oraz dawki
500 mg bosutynibu w skojarzeniu z 400 mg ketokonazolu (w celu uzyskania ponadterapeutycznych
stezen bosutynibu), goérna granica 1-stronnego 95% przedziatu ufnosci (CI) dla $redniej zmiany QTc
wynosita mniej niz 10 ms we wszystkich punktach czasowych po podaniu dawki i nie zaobserwowano
zdarzen niepozadanych wskazujacych na wydhuzenie QTec.

W badaniu z udzialem pacjentéw z niewydolno$cig watroby zaobserwowano rosngcg czestose
wydtuzenia odstepu QTc > 450 ms wraz z zaburzeniami czynnos$ci watroby. W badaniu klinicznym
fazy /Il z udzialem pacjentow z uprzednio leczonymi biataczkami z obecnos$cig chromosomu
Philadelphia (Ph+), ktorzy otrzymywali bosutynib w dawce 500 mg, zaobserwowano wydtuzenie
odstepu QTcF > 60 ms w porownaniu z punktem poczatkowym badania u 9 (1,6%) z 570 pacjentow.
W badaniu klinicznym III fazy z udziatem pacjentéw z nowo rozpoznang CML w fazie CP leczonych
bosutynibem w dawce 400 mg u zadnego z pacjentdw w grupie leczonej bosutynibem (N=268) nie
wystapito wydtuzenie odstgpu QTcF > 60 ms w pordwnaniu ze stanem wyjsciowym. W badaniu
klinicznym fazy III z udziatem pacjentow z nowo zdiagnozowang CML w fazie przewleklej

z obecnoscig chromosomu Ph+ leczonych bosutynibem w dawce 500 mg, wydtuzenie odstepu QTcF
> 60 ms w porownaniu z punktem poczatkowym badania zaobserwowano u 2 (0,8%) z 248 pacjentow
otrzymujgcych bosutynib. W badaniu klinicznym fazy IV z udzialem pacjentow z CML Ph+,
leczonych wczesniej co najmniej jednym TKI, ktorzy otrzymywali bosutynib w dawce 500 mg
(N=163), nie stwierdzono wydhluzenia odstgpu QTcF > 60 ms wzgl¢dem wartosci wyjsciowej

u zadnego z pacjentéw. Nie mozna wykluczy¢ proarytmicznego dzialania bosutynibu.

Skutecznos¢ kliniczna

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

Badanie bosutynibu w dawce 400 mg

Przeprowadzono 2-ramienne, otwarte wielooSrodkowe badanie I1I fazy w celu wykazania wigkszej
skuteczno$ci 1 bezpieczefistwa stosowania bosutynibu w monoterapii w dawce 400 mg raz na dobe
niz imatynibu w dawce 400 mg raz na dob¢ w monoterapii u dorostych pacjentdw z nowo rozpoznang
CML Ph+ w fazie przewlektej. W badaniu zrandomizowano 536 pacjentow (268 w kazdej z badanych
grup) z nowo rozpoznang CML w fazie przewleklej z obecnoscig chromosomu Philadelphia (Ph+) lub
bez niego (Ph-) [populacja ITT (ang. intent-to-treat)], w tym 487 pacjentéw z CML Ph+ z
transkryptem b2a2 i (lub) b3a2 oraz liczba kopii genu BCR-ABL na poczatku badania > 0
[zmodyfikowana populacja ITT (mITT, ang. modified intent-to-treat)].
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Pierwszorzgdowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt odsetek pacjentow wykazujacych
wigksza odpowiedz molekularng (MMR, ang. major molecular response) po 12 miesigcach

(48 tygodniach) leczenia w grupie leczonej bosutynibem w poréwnaniu z grupg leczong imatynibem
dla populacji mITT. MMR zdefiniowano jako stosunek liczby kopii genu BCR-ABL do liczby kopii
genu ABL (BCR-ABL/ABL) < 0,1% w skali migdzynarodowej (co odpowiada zmniejszeniu o > 3
rzgdy wielko$ci w stosunku do wystandaryzowanej warto$ci wyjsciowej) przy co najmniej 3 000
transkryptow ABL wedtug oceny przeprowadzonej przez laboratorium centralne.

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

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

Charakterystyka wyjsciowa populacji mITT byta porownywalna migdzy 2 grupami leczenia pod
wzgledem wieku (mediana wieku wynosita 52 lata dla grupy otrzymujacej bosutynib i 53 lata dla
grupy otrzymujacej imatynib przy czym odpowiednio 19,5% i 17,4% stanowili pacjenci w wieku 65
lat lub starsi), plci (kobiety stanowity odpowiednio 42,3% i 44,0%), rasy (udzial rasy kaukaskiej
stanowil odpowiednio 78,0% 1 77,6%, azjatyckiej odpowiednio 12,2% i 12,4%, czarnej lub
afroamerykanskiej odpowiednio 4,1% i 4,1%, a udziat innych ras odpowiednio 5,7% i 5,4% 1 1 osoba
0 nieznanej rasie w grupie otrzymujacej imatynib) oraz wskaznika Sokala (pacjenci zaliczajacy si¢ do
grupy niskiego ryzyka stanowili odpowiednio 35,0% i 39,4%, posredniego ryzyka 43,5% i 38,2%,

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

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

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

Wyniki dotyczace skutecznos$ci leczenia pod wzgledem MMR i CCyR zestawiono w Tabeli 5.
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Tabela S — Podsumowanie czesto$ci wystepowania MMR w 12. i 18. miesiacu leczenia oraz
CCyR do 12. miesigca w badanych grupach w populacji mITT

Odpowiedz Bosutynib Imatynib Iloraz szans
(N =246) (N =241) 95% CI)*

Wieksza odpowiedZ molekularna
MMR w 12. miesiacu, n (%) 116 (47,2)° 89 (36,9) 1,55 (1,07; 2,23)
(95% CI) (40,9; 53,4) (30,8; 43,0)

Warto$¢ p w tescie jednostronnym 0,0100°
MMR w 18. miesiagcu, n (%) 140 (56,9) 115 (47,7) 1,45 (1,02; 2,07)
(95% CI) (50,7; 63,1) (41,4; 54,0)

Warto$¢ p w tescie jednostronnym 0,0208°

Calkowita odpowiedz cytogenetyczna
CCyR do 12. miesigca, n (%) 190 (77,2)° 160 (66,4) 1,74 (1,16; 2,61)
(95% CI) (72,0; 82,5) (60,4; 72,4)

Warto$¢ p w teScie jednostronnym 0,0037°

Uwaga: MMR zdefiniowano jako stosunek liczby kopii genu BCR-ABL do liczby kopii genu ABL (BCR-
ABL/ABL) <0,1% w skali migdzynarodowej (co odpowiada zmniejszeniu o > 3 rzedy wielko$ci w stosunku do
wystandaryzowanej warto$ci wyj$ciowej) przy co najmniej 3 000 transkryptow ABL wedtug oceny
przeprowadzonej przez laboratorium centralne. Catkowita odpowiedz cytogenetyczng zdefiniowano jako brak
metafaz Ph+ w analizie wzoru prazkowego chromosoméw > 20 metafaz w materiale pobranym w biopsji
aspiracyjnej szpiku kostnego lub MMR, jesli nie mozna bylo przeprowadzi¢ odpowiedniej oceny
cytogenetyczne;j.

Skroty: BCR-ABL = gen fuzyjny BCR-ABL (ang. breakpoint cluster region-Abelson); C1 = przedzial ufnosci
(ang. confidence interval); CMH = test Cochrana-Mantela-Haenszela; CCyR = catkowita odpowiedZ
cytogenetyczna; mITT = zmodyfikowana populacja ITT; MMR = wigksza odpowiedZz molekularna; N/n = liczba
pacjentéw; Ph+ = obecnos$¢ chromosomu Philadelphia.

2 Skorygowano pod wzgledem regionu geograficznego i wskaznika Sokala podczas randomizacji.
Statystycznie istotne poréwnanie z uwzglednieniem wczesniej okreslonego poziomu istotnosci; na podstawie
testu CMH ze stratyfikacja ze wzgledu na region geograficzny i warto$¢ wskaznika Sokala podczas
randomizacji.

Na podstawie testu CMH ze stratyfikacja ze wzgledu na region geograficzny i wartos¢ wskaznika Sokala
podczas randomizacji.

b

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

W 3., 6.19. miesigcu leczenia odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano MMR, byt wigkszy w grupie
leczonej bosutynibem niz w grupie leczonej imatynibem (Tabela 6).
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Tabela 6 — Poréwnanie odsetka MMR w 3., 6. i 9. miesiacu w badanych grupach leczenia

w populacji mITT

Liczba (%) pacjentéw, u ktérych

Punkt czasowy uzyskano MMR Iloraz szans

Bosutynib Imatynib (95% CI)?
(N = 246) (N =241)

3. miesigc 10 (4,1) 4 (1,7) 2,48

(95% CI) (1,6; 6,5) (0,0; 3,3) (0,77, 7,98)

Warto$¢ p w tescie jednostronnym® 0,0578

6. miesigc 86 (35,0) 44 (18,3) 2,42

(95% CI) (29,0; 40,9) (13,4; 23,1) (1,59; 3,69)

Warto$¢ p w tescie jednostronnym® <0,0001

9. miesiac 104 (42,3) 71 (29,5) 1,78

(95% CI) (36,1; 48,4) (23,7, 35,2) (1,22; 2,60)

Warto$¢ p w teScie jednostronnym® 0,0015

Uwaga: Warto$ci odsetkowe obliczono na podstawie liczby pacjentow w kazdej z badanych grup. MMR
zdefiniowano jako stosunek liczby kopii genu BCR-ABL do liczby kopii genu ABL (BCR-ABL/ABL) <0,1%
w skali migdzynarodowej (co odpowiada zmniejszeniu o > 3 rzedy wielkosci w stosunku do wystandaryzowane;j
warto$ci wyj§ciowej) przy co najmniej 3 000 transkryptow ABL wedlug oceny przeprowadzonej przez

laboratorium centralne.

Skroty: BCR-ABL = gen fuzyjny BCR-ABL; CI = przedziat ufnosci; CMH = test Cochrana-Mantela-Haenszela;
mITT = zmodyfikowana populacja ITT; MMR = wi¢ksza odpowiedZ molekularna; N = liczba pacjentow.

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

®Na podstawie testu CMH ze stratyfikacja ze wzgledu na region geograficzny i warto$¢ wskaznika Sokala

podczas randomizacji.

Do 60. miesigca odsetek pacjentow w populacji mITT, u ktérych uzyskano MMR, MR* i MR*3, byt
wigkszy w grupie leczonej bosutynibem niz w grupie leczonej imatynibem (Tabela 7). Odsetki MMR
uzyskanych do 60. miesigca w podgrupach ryzyka wyodrgbnionych na podstawie wskaznika Sokala

podsumowano w Tabeli 8.

Tabela 7 — Podsumowanie odpowiedzi molekularnej uzyskanej do 60. miesigca w populacji

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

Uwaga: Odpowiedzi MMR/MR*/MR*? zdefiniowano jako stosunek liczby kopii genu BCR-ABL do liczby kopii
genu ABL (BCR-ABL/ABL) <0,1/0,01/0,0032% w skali migdzynarodowej (co odpowiada zmniejszeniu

0 > 3/4/4,5 rzgdu wielko$ci w stosunku do wystandaryzowanej warto$ci wyjsciowej) przy co najmnie;j

3 000/9 800/30 990 transkryptach ABL wedlug oceny przeprowadzonej przez laboratorium centralne.

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

2 Skorygowano pod wzgledem regionu geograficznego i wskaznika Sokala podczas randomizacji.
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Tabela 8 — Podsumowanie MMR uzyskanej do 60. miesiaca w grupach ryzyka wg. wskaznika

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

MMR w grupie niskiego ryzyka wg N=286 N=95 1,40 (0,71; 2,76)
wskaznika Sokala, n (%) 67 (77,9) 68 (71,6)

(95% CI) (69,1; 86,7) (62,5; 80,6)

MMR w grupie posredniego ryzyka N =107 N=92 1,37 (0,74; 2,52)
wg wskaznika Sokala, n (%) 79 (73,8) 62 (67,4)

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

MMR w grupie wysokiego ryzyka N=153 N=54 1,97 (0,90; 4,32)
wg wskaznika Sokala, n (%) 36 (67,9) 28 (51,9)

(95% CI) (55,4; 80,5) (38,5; 65,2)

Uwaga: Wartos$ci procentowe obliczono na podstawie liczby pacjentéw w kazdej z badanych grup. MMR
zdefiniowano jako stosunek liczby kopii genu BCR-ABL do liczby kopii genu ABL (BCR-ABL/ABL) <0,1%
w skali migdzynarodowej (co odpowiada zmniejszeniu o > 3 rzedy wielkosci w stosunku do wystandaryzowane;j
warto$ci wyj§ciowej) przy co najmniej 3 000 transkryptow ABL wedlug oceny przeprowadzonej przez
laboratorium centralne.

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

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

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

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

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

Skumulowana czesto$¢ wystepowania MMR, MR* i MR*? skorygowana o konkurujace ryzyko
przerwania leczenia bez zdarzenia byta wigksza w grupie leczonej bosutynibem niz w grupie leczonej
imatynibem, jak przedstawiono to na rycinach od 1 do 3.
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Rycina 1 — Skumulowana czesto$¢é wystepowania MMR (populacja mITT)

10 1. Bosutynib 400 mg raz na dobg (N = 246) Hazard wzgledny ze stratyfikacja: 1,32 (95% CI; 1,08-1,63)
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Czas od randomizacji (tygodnie)
Liczba zagrozonych pacjentow (zdarzenia skumulowane):

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

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

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

Liczba zagrozonych pacjentow (zdarzenia skumulowane):

Prawdopodobienstwo MR #

Bosutynib: 246(0) 216(2) 160(42) 127(67) 104(85) 86(97) 70(112) 56(122) 50(129) 39(138) 28(145)
Imatynib:  241(0) 209(3) 172(25) 133(41) 101(65) 86(77) 78(85) 61(96) 49(107) 39(115) 28(120)

25



Rycina 3 — Skumulowana czesto$¢ wystepowania MR*® (populacja mITT)

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

Liczba zagrozonych pacjentow (zdarzenia skumulowane):

Bosutynib: 246(0) 218(0) 185(16) 159(36) 138(50) 116(64) 103(76) 89(88) 76(98) 6€5(108) 50(119)
Imatynib:  241(0) 210(0) 188(8) 155(19) 128(35) 118(42) 107(54) 86(69) 79(73) 67(83) 47(93)

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

Do 60. miesigca 43,9% (95% CI: 37,7%; 50,1%) pacjentéw leczonych bosutynibem i 38,6% (95%
CI: 32,4%; 44,7%) pacjentow leczonych imatynibem [OR 1,24 (95% CI: 0,87; 1,78)] w populacji
mITT uzyskalo MR* zdefiniowang za pomocg nastepujacych kryteridw: leczenie przez co najmniej 3
lata i uzyskanie co najmniej MR* we wszystkich ocenach w okresie jednego roku.

Skumulowana czg¢sto$¢ wystepowania zdarzen podczas leczenia, uwzglednionych w ocenie EFS

w 60. miesigcu w populacji mITT, wyniosta 6,9% (95% CI: 4,2%; 10,5%) w grupie leczonej
bosutynibem i 10,4% (95% CI: 6,9%; 14,6%) w grupie leczonej imatynibem (HR 0,64; 95% CI: 0,35;
1,17).

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

Biorac pod uwagg podlegajacych ocenie pacjentow w populacji ITT, w analizie retrospektywne;j

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

u ktorych wystapita lub nie wystgpita wczesna odpowiedz molekularna, podsumowano w Tabeli 9.
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Tabela 9 — Wyniki uzyskane w 60. miesigcu w grupie leczonej bosutynibem u pacjentéw
z BCR-ABL w ilosci < 10%, w poréwnaniu z pacjentami z BCR-ABL w ilo$ci > 10%
w 3. miesigcu w populacji ITT

Bosutynib (N = 248) Pacjenci z BCR-ABL | Pacjenci z BCR-ABL | Wspoélczynnik
<10% w 3. miesiacu | >10% w 3. miesigcu ryzyka
(N =200) (N=48) 95% CI)*

Skumulowana czgsto$¢ 84,0 (78,1; 88,4) 56,5 (41,1; 69,4) 2,67 (1,90; 3,75)
wystegpowania MMR, %
(95% CI)
Skumulowana czgsto$¢ 5,5(2,9;9,3) 12,5 (5,1; 23.,4) 0,40 (0,14; 1,17)
zdarzen uwzglgdnionych w
ocenie EFS, % (95% CI)

Skroty: BCR-ABL = gen fuzyjny BCR-ABL; CI = przedziat ufnosci; ITT = populacja ITT (ang. intent-to-treat);
MMR = wigksza odpowiedZ molekularna; EFS = przezycie wolne od zdarzen niepozadanych (ang. event-fiee
survival); N = liczba pacjentow z > 3000 transkryptow ABL w 3. miesigcu.

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

Nowo wykrywalne mutacje w 60. miesigcu wystgpity u mniejszej liczby pacjentow w grupie leczone;j
bosutynibem [u 6 (2,4%), wobec 12 (5,0%) w grupie leczonej imatynibem] w populacji mITT.

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

Przeprowadzono jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe badanie fazy I/II w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania bosutynibu w dawce 500 mg raz na dobe u pacjentow

z CML wykazujacych oporno$¢ na imatynib, lub nietolerancje tego produktu z oddzielnymi kohortami
pacjentow z chorobg w fazie przewleklej, fazie akceleracji i fazie przetomu blastycznego
poddawanych wczesniej leczeniu 1 TKI (imatynibem) lub wigcej niz 1 TKI (imatynibem, a nastepnie
dasatynibem i (lub) nilotynibem).

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

Pierwszorzegdowym punktem koncowym oceny skutecznosci w badaniu byta czesto$¢ wystgpowania
wigkszej odpowiedzi cytogenetycznej (MCyR, ang. major cytogenetic response) w tygodniu 24.

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

i calkowite przezycie dla wszystkich kohort.

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

1 odnosili korzysci z leczenia bosutynibem wedlug oceny badacza, jak rowniez pacjenci, ktorzy juz
przerwali leczenie bosutynibem w ramach badania I/II fazy i byli poddani dtugoterminowe;j obserwacji
w celu oceny czasu przezycia lub ukonczyli badanie I/1I fazy, kwalifikowali si¢ do wlaczenia do
badania kontynuacyjnego. Kazdy pacjent kontynuowat swoj udziat w badaniu kontynuacyjnym,
niezaleznie od tego, czy pozostawat w grupie leczonej bosutynibem, czy tez podlegat dlugoterminowe;j
obserwacji w celu oceny czasu przezycia, do momentu zakonczenia przez ostatniego pacjenta 10-
letniego okresu obserwacji, liczonego od daty przyjecia przez tego pacjenta pierwszej dawki
bosutynibu podanej w badaniu I/II fazy.
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Punkty koncowe dotyczace skuteczno$ci w badaniu kontynuacyjnym obejmowaty czas trwania
odpowiedzi cytogenetycznej i molekularnej, transformacje do fazy akceleracji/przetomu blastycznego,
czas przezycia wolny od progresji choroby i OS.

Analizy skutecznosci obejmowaty dane z tego zakonczonego badania kontynuacyjnego.

Pacjenci z CML w fazie CP

Wyniki dotyczace skuteczno$ci u pacjentow z CML w fazie przewleklej z obecno$cia

chromosomu Ph+ leczonych wcze$niej imatynibem i co najmniej 1 dodatkowym TKI (minimalny czas
obserwacji 120 miesi¢cy, mediana czasu leczenia 9 miesigcy (zakres: od 0,23 do 164,28 miesigca) i w
trakcie leczenia po 60 i 120 miesigcach odpowiednio u 20,2% oraz 7,6% pacjentow), oraz wyniki

u pacjentow z CML w fazie przewleklej z obecno$cig chromosomu Ph+ leczonych wezeéniej
wylgcznie imatynibem (minimalny czas obserwacji 120 miesi¢cy, mediana czasu leczenia 26 miesigcy
(zakres: od 0,16 do 170,49 miesiagca) i w trakcie leczenia po 60 i 120 miesigcach odpowiednio u

40,5% 1 19,4% pacjentow) przedstawiono w Tabeli 9.

Pacjenci z CML w fazie AP i fazie BP
Wyniki dotyczace skutecznosci dla CML z obecnoscig chromosomu Ph+ w fazie akceleracji
[minimalny czas obserwacji 120 miesi¢cy, mediana czasu leczenia 10 miesigcy (zakres: od 0,10 do
156,15 miesigca) i w trakcie leczenia po 60 1 120 miesigcach odpowiednio u 12,7% i 7,6% pacjentow]
i w fazie przetomu blastycznego [minimalny czas obserwacji 120 miesi¢cy, mediana czasu leczenia
2,8 miesigca (zakres: od 0,03 do 71,38 miesigca) i w trakcie leczenia po 60 1 120 miesigcach
odpowiednio u 3,1% i 0% pacjentow] przedstawiono w Tabeli 10.

Tabela 10 — Wyniki dotyczace skutecznos$ci u leczonych wezesniej pacjentow z CML w fazie
przewleklej i zaawansowanej*

CML Ph+ CML Ph+ Faza akceleracji Faza przelomu
w fazie CP w fazie CP Z wczeSniejszym blastycznego
z wezeSniejszym | z wezeSniejszym leczeniem co Z wczesniejszym
leczeniem leczeniem najmniej leczeniem co
wylacznie imatynibem imatynibem najmniej
imatynibem oraz imatynibem
dasatynibem lub
nilotynibem
Skumulowana odpowiedz N =262 N=112 N=72 N=54

cytogenetyczna®
MCyR, % (CI 95%)
CCyR, % (CI1 95%)

59,9 (53,7; 65,9)
49,6 (43.4; 55.8)

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

40,3 (28,9; 52.5)
30,6 (20,2; 42,5)

37,0 (24,3; 51,3)
27.8 (16.5; 41,6)

Skumulowana odpowiedz
molekularna®

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

N=197

42,1 (35,1; 49,4)
37,1 (30.3; 44.2)

N=107

17,8 (11,0; 26,3)
15,0 (8.8;23,1)

N=54

16,7 (7.,9; 29.,3)
13,0 (5.,4; 24.9)

N=48

10,4 (3,5; 22,7)
10.4 (3,5, 22,7)

Czas do wystapienia MCyR tylko
W grupie pacjentow
wykazujacych odpowiedz®,
mediana (zakres), tygodnie

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

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

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

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

Czas trwania MCyR?

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

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

No

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

No

N=29
40,8 (20,9; 60,7)
40,8 (20,9; 60,7)

84,0 (24,0, Ne)

N=20
21,2 (0,1;42,3)
Ne
29,1 (11,9; 38,3)

Czas do wystapienia CCyR tylko
w grupie pacjentow
wykazujacych odpowiedz”,
mediana (zakres), tygodnie

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

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

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

8,4 (3,9; 25,1)

Czas trwania CCyR"

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

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

No

N=36
54,4 (36,7;72,1)
40,8 (22,0; 59,6)
252,0 (24,0; No)

N=22
40,0 (18.5; 61,5)
40,0 (18.5; 61,5)
72,0 (36,1; No)

N=15
24,9 (0,9; 48,9)
No
20,0 (9,1; 29,6)
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CML Ph+ CML Ph+ Faza akceleracji Faza przetomu
w fazie CP w fazie CP Z wczeSniejszym blastycznego
z wezeSniejszym | z wezeSniejszym leczeniem co Z wezesniejszym
leczeniem leczeniem najmniej leczeniem co
wylacznie imatynibem imatynibem najmniej
imatynibem oraz imatynibem
dasatynibem lub
nilotynibem

Czas do wystapienia MMR tylko
w grupie pacjentow
wykazujacych odpowiedz”,
mediana (zakres), tygodnie

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

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

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

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

Czas trwania MMR?

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

N=383
74,1 (64,2; 83,9)
63,4 (50,2; 76,6)
No

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

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

N=5

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

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

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

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

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

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

Czas trwania MR** N=73 Nd Nd Nd
K-M w roku 5., % (95% CI) 74,7 (64,2; 85,2)
K-M w roku 10., % (95% CI) 60,8 (46,1; 75,4)
Mediana, tygodnie (95% CI) No
Transformacja do fazy AP/ BP¢ N =284 N=119 N=179 Nd
Transformacja w czasie leczenia, 15 5 3

n
Czas przezycia wolny od N =284 N=119 N=79 N=64
progresji¢ 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 w roku 5., % (CI 95%)¢ 23,9 (19,5;29,5) | 26,9(20,0;36,2) | 41,8(32,2;54,5) Ne
CumlInc w roku 10., %
(CI 95%)¢
Calkowity czas przezycia® N =284 N=119 N=179 N=64

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

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

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

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

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

Data zebrania danych: badanie fazy I/Il — 2 pazdziernika 2015 r.; badanie kontynuacyjne — 2 wrzesnia 2020 r.
Kryteria odpowiedzi cytogenetycznej: MCyR obejmowata catkowita [0% metafaz Ph+ w szpiku kostnym lub

< 1% dodatnich komorek w badaniu za pomoca fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH)], oraz czg¢sciowa
(1%-35%) odpowiedz cytogenetyczna. Odpowiedzi cytogenetyczne okreslano na podstawie odsetka metafaz
Ph+ wsrod > 20 komorek w metafazie w kazdej probce materiatu ze szpiku kostnego. Analiza FISH

(> 200 komorek) mogta by¢ stosowana do ocen cytogenetycznych po punkcie poczatkowym badania, jesli nie
byto dostepnych > 20 komorek w metafazie. W badaniu kontynuacyjnym CCyR okres$lano na podstawie MMR,
jesli w danym dniu nie byta dostgpna wazna ocena cytogenetyczna.
Kryteria odpowiedzi molekularnej: w badaniu I/I1 fazy odpowiedzi MMR/MR* zdefiniowano jako liczbe kopii
transkryptow BCR-ABL < 0,1/0,01% wedtug oceny przeprowadzonej przez laboratorium centralne (nie w skali
mi¢dzynarodowej). W badaniu kontynuacyjnym u pacjentdéw, u ktérych uzyskano odpowiedz, odpowiedzi

MMR/MR* oznaczono w formularzu opisu przypadku, zgodnie z oceng lokalnego laboratorium.

Skroty: AP = faza akceleracji, BP = faza przelomu blastycznego, Ph+ = obecno$¢ chromosomu Philadelphia,
CP = faza przewlekta, CML = przewlek}a biataczka szpikowa, K-M = metoda Kaplana-Meiera, N/n = liczba
pacjentow, Nd = nie dotyczy, No = nie osiggnieto w minimalnym okresie kontrolnym, Ne = nieestymowalne,
CI = przedziat ufnosci, MCyR = wigksza odpowiedz cytogenetyczna, CCyR = catkowita odpowiedz
cytogenetyczna, CumlInc = skumulowana czg¢stos¢ wystgpowania; MMR = wigksza odpowiedz molekularna;
BCR-ABL = gen fuzyjny BCR-ABL (ang. breakpoint cluster region-Abelson).
& Dotyczy pacjentow (N) z prawidtowym badaniem cytogenetycznym w punkcie poczatkowym, oraz
pacjentéw spoza Chin, RPA, Indii i Rosji z prawidlowym badaniem molekularnym w punkcie poczatkowym,
poniewaz w tych krajach probki nie moga by¢ eksportowane do oceny molekularnej. Analizy te dopuszczaja
okreslenie pacjentow wykazujacych odpowiedz na poczatku badania, u ktorych utrzymano odpowiedz po
punkcie poczatkowym, jako osoby wykazujace odpowiedz. Minimalny czas kontroli (od podania pierwszej
dawki ostatniemu pacjentowi do daty zebrania danych) wyniost 120 miesigcy.

b.

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

¢ Dotyczy pacjentdw (N), ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke bosutynibu.
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4 Analiza skumulowanej czestoéci wystepowania, skorygowanej o konkurencyjne ryzyko przerwania leczenia

bez wystapienia zdarzenia.
¢ Nie analizowano w przypadku grup o ograniczonej liczebnosci.
Czas catkowitego przezycia w kohortach pacjentéw z chorobg w fazie CP, AP i BP przedstawiono
graficznie na rycinie 4.

Rycina 4 — Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace szacowany czas calkowitego przezycia
(OS) w fazie CP2L, CP3L, AP i BP

Prawdopodobiensto calkowitego przezycia

= CP2L v CP3L T+ AP T+ PBP t + + Obserwacje uciete
0 12 2% % 48 60 72 & 9% 108 120

Czas do wystapienia zgonu (miesiace)
Pacjenci z grupy ryzyka / skumulowane zdarzenia (n)

P 2% 2668 23924 17634 14737 13440 1224) 5 8547 7952 715
i P
g 88 KU KR ¥E FY FH WY VY VY ¥ V¥

Na podstawie ograniczonych danych klinicznych pochodzacych z badania fazy 1/11 zaobserwowano
pewne oznaki aktywnosci klinicznej u pacjentow z mutacjami BCR-ABL (patrz Tabela 11).

Tabela 11 — Odpowiedz wedlug statusu mutacji BCR-ABL w punkcie wyj$ciowym u populacji
kwalifikujacej sie do oceny z CML w fazie przewleklej: po wczeSniejszym
zastosowaniu imatynibu i dasatynibu, i (lub) nilotynibu (trzecia linia)

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

Data zebrania danych: badanie I/II fazy — 2 pazdziernika 2015 r.; badanie kontynuacyjne — 2 wrzesnia 2020 r.
Uwaga: Mutacje w punkcie wyjSciowym zostaty zidentyfikowane przed przyjeciem pierwszej dawki badanego
produktu przez pacjenta.

Skroty: BCR-ABL = gen fuzyjny BCR-ABL; CP = faza przewlekta; CML = przewlekta biataczka szpikowa
MCyR = wigksza odpowiedz cytogenetyczna; N/n = liczba pacjentéw; Resp = pacjenci, ktorzy odpowiedzieli na
leczenie (ang. responders); Eval = pacjenci kwalifikujacy si¢ do oceny (ang. evaluable).

2 Odsetek w oparciu o liczbg pacjentdow z wykrytymi mutacjami w punkcie wyjsciowym.

® Pacjenci kwalifikujgcy sie do oceny, w tym pacjenci, u ktorych wykryto chorobe w punkcie wyj$ciowym.

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

Jeden pacjent z mutacjg E255V wczesniej leczony nilotynibem osiggnat CHR jako najlepsza
odpowiedz.

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

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

z oddzielnymi kohortami pacjentéw z chorobg w fazie CP, AP lub BP, wczeéniej leczonych co
najmniej jednym TKI.

W badaniu tym wzigto udziat 163 pacjentdw leczonych bosutynibem, w tym 46 pacjentow z CML Ph+
w fazie CP, leczonych wczeséniej jednym TKI (imatynibem albo dazatynibem albo nilotynibem), 61
pacjentow z CML Ph+ w fazie CP, leczonych wczesniej dwoma TKI (imatynibem i (lub) dazatynibem
i (lub) nilotynibem), 49 pacjentoéw z CML Ph+ w fazie CP, leczonych wczes$niej trzema TKI
(imatynibem, dazatynibem i nilotynibem), 4 pacjentow z CML Ph+ w fazie AP, leczonych wczes$niej
co najmniej jednym TKI (2 pacjentéw leczonych wczes$niej dwoma TKI i 2 pacjentow leczonych
weczesniej trzema TKI), oraz 3 pacjentow z CML Ph-, leczonych wczes$niej co najmniej jednym TKI.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym oceny skutecznosci byto wystgpienie skumulowane;
potwierdzonej odpowiedzi MCyR po 1 roku (tydzien 52.) u pacjentoéw z CML Ph+ w fazie CP,
wezesniej leczonych jednym lub dwoma TKI, oraz u pacjentow z CML Ph+ w fazie CP, wczeséniej
leczonych trzema TKI. W przypadku pacjentow z CML Ph+ w fazie AP i BP, ktorzy wczesniej
otrzymali jakakolwiek terapi¢ TKI, pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byto
wystapienie potwierdzonej skumulowanej ogdlnej odpowiedzi hematologicznej (OHR) po 1 roku
(tydzien 52.). Inne punkty koncowe oceny skutecznosci u pacjentoéw z CML Ph+ w fazie CP
obejmowaty wystapienie skumulowanej odpowiedzi cytogenetycznej i molekularnej, czas trwania
odpowiedzi cytogenetycznej i molekularnej, odpowiedz w oparciu o wystgpowanie mutacji w punkcie
wyjsciowym, transformacj¢ do fazy AP/BP, czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) i czas
przezycia catkowitego (OS). Dodatkowe punkty koncowe w kohorcie pacjentow z Ph+ w fazie AP/BP
obejmowaty skumulowane czgsto$ci wystgpowania odpowiedzi cytogenetycznej i molekularnej, PFS
1 OS.

Pacjenci z CML w fazie CP

Pierwszorzgdowy punkt koncowy — skumulowana czgsto$¢ wystgpowania potwierdzonej MCyR
(95% CI) do 1 roku (52 tygodnie) — wyniosta 76,5% (66,9; 84,5) u pacjentow leczonych wczesniej
jednym lub dwoma TKI oraz 62,2% (46,5; 76,2) u pacjentow leczonych wczesniej trzema TKI.
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Dodatkowe wyniki oceny skuteczno$ci w momencie zakonczenia badania, po minimalnym okresie
obserwacji wynoszacym 3 lata, u pacjentow z CML Ph+ w fazie CP, leczonych wcze$niej jednym TKI
[mediana czasu trwania leczenia 47,5 miesigca (zakres: od 0,9 do 50,1 miesigca) 1 60,9% pacjentow

w trakcie leczenia], dwoma TKI [mediana czasu trwania leczenia 41,9 miesigca (zakres: od

0,4 do 48,9 miesigca) 1 45,9% pacjentow w trakcie leczenia) lub trzema TKI [mediana czasu trwania
leczenia 20,0 miesiecy (zakres: od 0,2 do 48,9 miesigca) i 38,8% pacjentéw w trakcie leczenia]
przedstawiono w Tabeli 12.

Tabela 12 — Wyniki oceny skuteczno$ci u wezesniej leczonych pacjentow z CML Ph+ w fazie

przewleklej

Pacjenciz CML | Pacjenciz CML | Pacjenciz CML | Laczna kohorta

Ph+ w fazie CP, | Ph+ w fazie CP, | Ph+ w fazie CP, pacjentow

leczeni wczesniej | leczeni wczesniej | leczeni wezeSniej z CML Ph+

1 TKI 2 TKI 3 TKI w fazie CP

Skumulowana N=43 N=55 N=45 N=143
potwierdzona
MCyR*do 1 roku, % 83,7(69,3;93,2) | 70,9 (57,1;82,4) | 62,2(46,5;76,2) | 72,0(63,9;79,2)
(95% C))
Skumulowana N=43 N=55 N=45 N=143
odpowiedz
cytogenetyczna®®

MCYyR, % (95% CI)
CCyR, % (95% CI)

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

85,5 (73,3; 93.5)
83,6 (71,2; 92.,2)

77,8 (62.9; 88,8)
73,3 (58,1; 85.,4)

83,9 (76.9; 89,5)
81,1 (73,7; 87.2)

Skumulowana
odpowiedz
molekularna®®
MMR, % (95% CI)
MR*, % (95% CI)

MR*S, % (95% CI)

N=46

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

N=55

76,4 (63,0; 86.8)
63,6 (49,6; 76.2)
50,9 (37,1; 64,6)

N=48

56,3 (41,2; 70,5)
41,7 (27.6; 56,8)
35,4 (22,2; 50,5)

N=149

71,8 (63.9; 78,9)
59,7 (51,4; 67,7)
483 (40,1; 56,6)

Czas do wystapienia
odpowiedzi
cytogenetycznej
wylacznie w grupie
pacjentow
wykazujacych
odpowiedz®, mediana
(zakres), miesigce

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

odpowiedzi

cytogenetycznej®

MCyR, K-M w 96,6 (77,9;99,5) | 94,4(79,2;98,6) | 96,9 (79,8;99,6) | 95,6 (88,7;98,4)

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

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

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

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

96,5 (89,5; 98,9)
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Pacjenciz CML | Pacjenciz CML | Pacjenciz CML | Laczna kohorta
Ph+ w fazie CP, | Ph+ w fazie CP, | Ph+ w fazie CP, pacjentow
leczeni wczesniej | leczeni wczeSniej | leczeni wezeSniej z CML Ph+
1 TKI 2 TKI 3 TKI w fazie CP

Czas do wystapienia

odpowiedzi

molekularnej

wylacznie w grupie

pacjentow

wykazujacych

odpowiedz, mediana

(zakres), miesigce

MMR 3,0 (2,8;23,3) 3,0 (1,0; 35,9) 3,1(1,8;9,3) 3,0 (1,0; 35,9)

MR* 6,0 (2,8;47,4) 3,1 (1,0; 36,1) 3,2 (1,8;47,9) 5,5 (1,05 47,9)

MR*$ 9,2 (2,8;47,6) 6,0 (2,8; 36,2) 5,8 (1,8; 18,0) 6,0 (1,8; 47,6)

Czas trwania

odpowiedzi

molekularnej®

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

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

90,7 (73.,9; 96.9)

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

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

68,7 (48,0; 82.5)

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

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

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

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

Data zebrania danych: 23 listopada 2020 r.
Skroty: Ph+ = obecnos¢ chromosomu Philadelphia; CP = faza przewlekta; CML = przewlekta biataczka
szpikowa; K-M = metoda Kaplana-Meiera; N = liczba pacjentéw; CI = przedziat ufnosci; MCyR = wigksza
odpowiedz cytogenetyczna; CCyR = catkowita odpowiedz cytogenetyczna; MMR = wigksza odpowiedz
molekularna; MR*=> zmniejszenie liczby kopii transkryptow BCR-ABL o > 4 rzedy wielko$ci w stosunku do
wystandaryzowanej warto$ci wyjsciowej; MR**=> zmniejszenie liczby kopii transkryptow BCR-ABL
0 > 4,5 rzgdu wielkosci w stosunku do wystandaryzowanej warto$ci wyjsciowej
Kryteria potwierdzonej skumulowanej MCyR: odpowiedz musi by¢ potwierdzona 2 kolejnymi ocenami
przeprowadzonymi w odstepie co najmniej 28 dni. Aby mozna byto uzna¢, ze u pacjenta uzyskano odpowiedz na
leczenie, wyj$ciowa odpowiedZ musiata utrzymywac si¢ przez co najmniej 52 tygodnie lub ulec poprawie
wzgledem stanu wyjsciowego. Pacjenci, u ktorych uzyskano czgsciowa odpowiedz cytogenetyczng (PCyR) na
poczatku leczenia, muszg uzyska¢ CCyR w trakcie leczenia, aby mozna byto ich zaliczy¢ do grupy osob,
u ktorych uzyskano odpowiedz cytogenetyczng. Pacjenci, u ktdrych uzyskano co najmniej MMR i glgbsza
odpowiedz molekularng niz wyjsciowa, sa zaliczani do osob, u ktorych uzyskano potwierdzong CCyR.
Kryteria skumulowanej odpowiedzi cytogenetycznej: wigksza odpowiedz cytogenetyczna obejmowata catkowita
[0% metafaz Ph+ w szpiku kostnym lub < 1% dodatnich komoérek w badaniu za pomoca fluorescencyjne;j
hybrydyzacji in situ (FISH)] lub czg¢$ciowa (1%—-35%) odpowiedz cytogenetyczng. Odpowiedzi cytogenetyczne
okreslono na podstawie odsetka metafaz Ph+ wérdd > 20 komoérek w metafazie, w kazdej probce materiatu ze
szpiku kostnego. Analiza FISH (= 200 komorek) mogta by¢ wykorzystywana do oceny CCyR, jesli nie byto
dostepnych > 20 komorek w metafazie. Pacjenci bez waznej oceny szpiku kostnego lub FISH, u ktorych
uzyskano co najmniej] MMR, byli zaliczani do 0sdb, u ktorych uzyskano CCyR.
Kryteria skumulowanej odpowiedzi molekularnej: MMR, MR* i MR*3 zdefiniowano jako stosunek liczby kopii
genu BCR-ABL do liczby kopii genu ABL (BCR-ABL/ABL), wynoszacy odpowiednio < 0,1%, <0,01%
1<0,0032% w skali miedzynarodowej (co odpowiada zmniejszeniu o odpowiednio > 3, >4 1> 4,5 rzedy
wielkos$ci w stosunku do wystandaryzowanej wartosci wyj$ciowej) przy co najmniej 10 000, 10 000 i 32 000
transkryptow ABL wedtug oceny przeprowadzonej przez laboratorium centralne.
2 Dotyczy pacjentow (N) z prawidlowym badaniem w punkcie poczatkowym. Minimalny czas obserwacji (czas
od przyjecia pierwszej dawki przez ostatniego pacjenta do daty wystania danych) wynosit 36 miesigcy.
® Dotyczy pacjentdow (N), u ktorych uzyskano lub utrzymano odpowiedz.

Skumulowang czesto$¢ wystepowania MMR, MR* i MR*?, skorygowang o konkurencyjne ryzyko
przerwania leczenia bez wystapienia zdarzenia, przedstawiono na rycinie 5.
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Rycina 5 — Skumulowana czesto$¢ wystepowania odpowiedzi molekularnej (populacja
kwalifikujaca si¢ do oceny z CML w fazie CP)
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~Czas od podania pierwsze] dawki (miesiace)

Pacjenci z grupy rvzvka / skumnulowzane zdarzenia (n)

MME - 1490 9542 3590 2298 8105 7105 7105 7
MR4 1490 11521 6657 4768 3176 2581 2383 2
ME4.5 1490 122713 87/34 6943 5450 4657 4261 3

6106 3107 3107 3107
20084 1985 1886 1687
3T 2370 2T1 2571

45 458
4107 3107
1587 589
2471 872

Uzyskane odpowiedzi molekularne w podziale na linie leczenia przedstawiono w Tabeli 13.

Tabela 13 — Uzyskane odpowiedzi molekularne

Pacjenciz CML | Pacjenciz CML | Pacjenciz CML | Laczna kohorta
Ph+ w fazie CP, | Ph+ w fazie CP, | Ph+ w fazie CP, pacjentow z
leczeni wczesSniej | leczeni wezesniej | leczeni wezesniej CML Ph+w
1 TKI 2 TKI 3 TKI fazie CP
Pacjenci, u ktérych nie N=25 N=28 N=26 N=79

uzyskano MMR w
punkcie wyjsciowym?®

MMR, % (95% CI) 76,0 (54,9; 90,6)

64,3 (44,1; 81,4)

38,5 (20,2; 59,4)

59,5 (47,9; 70,4)

Pacjenci, u ktorych nie N=37
uzyskano MR*w punkcie
wyjsciowym?

MR, % (95% CI) 70,3 (53,0; 84,1)

N=38

55,3 (38,3; 71,4)

N=37

32,4 (18,0; 49,8)

N=112

52,7 (43,0; 62,2)

Pacjenci, u ktérych nie N=42
uzyskano MR**w
punkcie wyjsciowym?®

MR*3, % (95% CI) 54,8 (38,7; 70,2)

N=46

43,5 (28,9; 58.9)

N=43

30,2 (17,2; 46,1)

N=131

42,7 (34,1; 51,7)

Pacjenci, u ktérych N=21
uzyskano MMR w
punkcie wyjsciowym?®

Glebsza MR, % (95% CI) | 85,7 (63,7;97,0)

N=27

66,7 (46,0; 83,5)

N=22

63,6 (40,7; 82,8)

N=70

71,4 (59,4; 81,6)

Data zebrania danych: 23 listopada 2020 r;

Skroty: Ph+ = obecnos¢ chromosomu Philadelphia; CP = faza przewlekta; CML = przewlekta biataczka
szpikowa; N = liczba pacjentow; CI = przedziat ufnosci; MMR = wigksza odpowiedz molekularna;
MR = odpowiedz molekularna; MR*=> zmniejszenie liczby kopii transkryptow BCR-ABL o > 4 rzedy wielko$ci
w stosunku do wystandaryzowanej warto$ci wyjsciowej; MR*3=> zmniejszenie liczby kopii transkryptow BCR-
ABL 0 > 4,5 rzedu wielko$ci w stosunku do wystandaryzowanej warto$ci wyjsciowe;j
2 Dotyczy pacjentow (N) z prawidlowym badaniem w punkcie poczatkowym. Aby mozna byto uznac, ze

u pacjenta uzyskano odpowiedz na leczenie, wyjSciowa odpowiedz musiata utrzymywac si¢ lub ulec poprawie
wzgledem stanu wyj$ciowego. Kryteria odpowiedzi molekularnej: MMR, MR* i MR*? zdefiniowano jako
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stosunek liczby kopii genu BCR-ABL do liczby kopii genu ABL (BCR-ABL/ABL), wynoszacy odpowiednio
<0,1%, <0,01% i < 0,0032% w skali migdzynarodowej (co odpowiada zmniejszeniu o odpowiednio > 3, >4

1> 4,5 rzedy wielko$ci w stosunku do wystandaryzowanej warto$ci wyjsciowej) przy co najmniej 10 000, 10 000
i 32 000 transkryptéw ABL wedlug oceny przeprowadzonej przez laboratorium centralne.

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

Pacjenci z CML w fazie AP

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

Odpowiedz wedtug statusu mutacji BCR-ABL w punkcie wyjsciowym

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

w fazie CP, wsérdd pacjentow, u ktorych wystepowaty mutacje, odpowiedzi molekularne
zaobserwowano u 4/11 (36,4%) pacjentow, u jednego pacjenta z mutacjg E255V uzyskano MMR,

a u 3 pacjentéw odpowiednio z mutacjami F3591, Y253F i A365V uzyskano odpowiedz MR*3.

U pacjenta, u ktorego wystgpowaly mutacje w kohorcie pacjentow z CMP w fazie AP, nie uzyskano
zadnej odpowiedzi.

Dzieci i mlodziez

Skutecznos¢ produktu leczniczego Bosulif u dzieci i mlodziezy oceniano w ramach badania BCHILD
,,Badanie kliniczne fazy I/II dotyczace stosowania bosutynibu u dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang
CML Ph+ w fazie przewlektej albo CML Ph+ z opornoscig na leczenie lub jego nietolerancjg”.

Badanie BCHILD to wieloosrodkowe, migdzynarodowe, jednoramienne, otwarte badanie kliniczne
fazy I/11, prowadzone w celu ustalenia zalecanej dawki bosutynibu podawanego doustnie raz na dobe
u dzieci i mtodziezy (w wieku od 1 roku do < 18 lat) z nowo zdiagnozowang CML Ph+ w fazie
przewlektej lub z CML Ph+, ktorzy byli wezesniej poddani co najmniej jednej terapii TKI (CML R/I),
jak rowniez w celu wstepnej oceny bezpieczenstwa, tolerancji i skutecznosci, a takze oceny
parametrow farmakokinetycznych bosutynibu w tej populacji pacjentow.

Dzieci i mlodziez z nowo rozpoznang CML Ph+ w fazie CP

Skutecznos¢ produktu leczniczego Bosulif u dzieci i mlodziezy z nowo rozpoznang CML Ph+ w fazie
CP (CP1L) oceniano w ramach badania BCHILD. W fazie Il badania, dotyczacej rozszerzenia dawki,
30 pacjentdw z nowo rozpoznang CML otrzymywato bosutynib w dawce 300 mg/m? raz na dobe.
Mediana czasu obserwacji pod katem catkowitego przezycia w catej kohorcie (N = 30) u pacjentow

z nowo rozpoznang CML wyniosta 21,91 (1,08; 45,11) miesiaca, a mediana czasu leczenia wyniosta
13,68 miesiaca (0,20; 43,70). Zestawienie skumulowanych odpowiedzi cytogenetycznych

i molekularnych w dowolnym momencie badania u pacjentdéw z nowo rozpoznang CML przedstawiono
w Tabeli 15. Wsrod pacjentow odpowiadajacych na leczenie u jednego utracono odpowiedzi CCyR

i MCyR.

Wsrdd ocenianych pacjentdow z nowo rozpoznang chorobg (liczba kopii ABL > 10 000) u 81,08%
(95% CI: 64,2; 97,7) odsetek BCR-ABL wyniost < 10% po 3 miesiacach, a u 62,5% (95% CI:
38,8; 86,2) odsetek BCR-ABL wyniost < 1% po 6 miesigcach.

W kohorcie pacjentow z nowo rozpoznang chorobg nie byto zgonéw ani progresji do fazy AP lub BP.
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Drzieci i mlodziez z CML Ph+ w fazie CP z opornoscig na imatynib lub jego nietolerancjq

Skutecznos¢ produktu leczniczego Bosulif u dzieci i mtodziezy z CML Ph+ oporna na leczenie lub
jego nietolerancjg oceniano w ramach badania BCHILD.

W fazie I badania, dotyczacej zwigkszenia dawki, 28 pacjentow z CML R/I otrzymywato bosutynib
w dawkach od 300 do 400 mg/m? raz na dobe. 6 pacjentéw wiaczono do fazy II (400 mg/m?).

Tabela 14 — Charakterystyka demograficzna pacjentow z CML

Faza I Faza I Fazal Faza Il CP1L | Faza Il R/1
(300 mg/m?) | (350 mg/m?) | (400 mg/m?) | (300 mg/m?) (400 mg/m?)
(N=6) (N=11) (N=11) (N=30) (N=06)
Wiek (lata), n (%)
>=1-<6 2 (33,3) 2 (18,2) 0 2 (6,7) 0
>=6-<12 3 (50,0) 4(36,4) 3(27,3) 10 (33,3) 1(16,7)
>=12-<18 1(16,7) 5(45,5) 8 (72,7) 18 (60,0) 5(83,3)
Mediana (zakres) 8,50 (1; 17) 11,00 (4; 17) | 15,00 (6; 17) | 12,50 (5;17) 14,50 (11; 16)
Pleé, n (%)
Megzczyzni 5(83,3) 4(36,4) 7 (63,6) 18 (60,0) 4 (66,7)
Kobiety 1(16,7) 7 (63,6) 4 (36,4) 12 (40,0) 2 (33,3)
Rasa, n (%)
Biata 0 5(45.,9) 7 (63,6) 22 (73,3) 4 (66,7)
Czarna lub 0 1(9,1) 1(9,1) 5(16,7) 1(16,7)
Afroamerykanie
Azjatycka 0 1(9,1) 3(27,3) 1(3,3) 1(16,7)
Indianie 0 0 0 0 0
amerykanscy lub
rdzenni mieszkancy
Alaski
Rdzenni 0 0 0 2 (6,7) 0
mieszkancy
Hawajow lub
innych wysp
Pacyfiku
Nieznana 6 (100,0) 4(36,4) 0 0 0
Pochodzenie
etniczne, n (%)
Latynoamerykanskie | 0 0 2 (18,2) 7 (23,3) 0
Inne niz 0 8 (72,7) 9 (81,8) 23 (76,7) 6 (100,0)
latynoamerykanskie
Nieznane 6 (100,0) 3(27,3) 0 0 0

Mediana czasu obserwacji pod katem catkowitego przezycia w catej kohorcie w fazie I (N = 28)
wyniosta 29,27 miesigca (15,21; 85,88), natomiast w fazie II (N = 6) 9,66 miesigca (2,00; 15,54).
Mediana czasu trwania leczenia w fazie | wyniosta 17,26 miesiaca (zakres od 0,30 do 60,85),

a w fazie II 9,64 miesiaca (1,97; 15,54).

Zestawienie skumulowanych odpowiedzi cytogenetycznych i molekularnych w dowolnym momencie
badania u pacjentow z CML przedstawiono w Tabeli 15. W fazie I wérdd pacjentow odpowiadajacych
na leczenie u trzech utracono odpowiedz CCyR, a u 2 pacjentéow utracono odpowiedz MCyR.
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W fazie I prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi MMR po 18 miesigcach wynosito 92,3%
(95% CI: 56,6; 98,8).

Nie zaobserwowano progresji do AP ani BP.

Tabela 15 — Wyniki dotyczace skutecznos$ci u dzieci i mlodziezy z CML Ph+ z opornoscia na
leczenie lub jego nietolerancja

Faza I (ogo6lem) Faza II CP1L Faza IT R/1
R/D) (300 mg/m?) (400 mg/m?)
(N=28) (N=30) (N=6)
Skumulowana MCyR, n % 24 (85,7) 26 (86,7) 6 (100,0)
(95% CI) (67,3; 96,0) (69,3; 96,2) (54,1; 100,0)
Skumulowana CCyR, n % 23 (82,1) 25 (83,3) 6 (100,0)
(95% CI) (63,1; 93,9) (65,3; 94,4) (54,1; 100,0)
Pacjenci bez MCyR 4 nd 1
na poczatku badania, N
MCyR, n % 3 (75,0) nd 1 (100,0)
(95% CI) (19,4; 99.4) (2,5;100,0)
Pacjenci bez CCyR
na poczatku badania, N 0 nd 2
CCyR n % 7(77,8) nd 2 (100,0)
(95% CI) (40,0; 97,2) (15,8; 100,0)
Skumulowana MMR, n % 16 (57,1) 13 (43,3) 4 (66,7)
(95% CI) (37,2; 75,5) (25,5; 62,6) (22,3; 95,7)
Skumulowana MR4, n % 6(21,4) 5(16,7) 1(16,7)
(95% CI) (8,3;41,0) (5,6; 34,7) (0,4; 64,1)
Skumulowana MR4,5, n % 5(17,9) 0 (0,0) 0 (0,0)
(95% CI) (6,1;36,9) (0,0; 11,6) (0,0; 45,9)

Skréty: CCyR = catkowita odpowiedz cytogenetyczna; CI = przedziat ufnosci; CML = przewlekta biataczka
szpikowa; CP = faza przewlekta; MCyR = wigksza odpowiedz cytogenetyczna; MMR = wicksza odpowiedZ
molekularna; MR = odpowiedz molekularna; N = liczba pacjentow; n = liczba zdarzen; Ph = obecnos¢

chromosomu Philadelphia; R/I = oporno$¢ lub nietolerancja
5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Wtasciwosci farmakokinetyczne bosutynibu oceniano po podaniu doustnym z jedzeniem u dorostych
pacjentéw z CML i przedstawiono je jako $rednig geometryczng (CV%), chyba ze wskazano inaczej.

Wchlanianie

Po podaniu zdrowym osobom pojedynczej dawki bosutynibu (500 mg) podczas positku catkowita
biodostepnosé wynosita 34%. Wchtanianie przebiegato stosunkowo wolno, a mediana czasu do
osiggni¢cia maksymalnego stgzenia (tmax) Wynosita 6 godzin. Bosutynib wykazuje proporcjonalny
do dawki wzrost wartosci AUC w zakresie dawek od 100 do 600 mg. Parametry farmakokinetyczne
bosutynibu u dorostych pacjentéw obliczono na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej

z uzyciem zbiorczych danych z badan klinicznych. Po wielokrotnym doustnym podaniu Bosulifu

w dawce 400 mg Cax bosutynibu w stanie stacjonarnym wynosito 127 ng/ml (31%), Cirough 68 ng/ml
(39%), a AUC 2370 ngeh/ml (34%); po wielokrotnym doustnym podaniu Bosulifu w dawce 500 mg
Cmax bosutynibu w stanie stacjonarnym wynosito 171 ng/ml (38%), Ciouen 91 ng/ml (42%), a AUC

3 150 ngeh/ml (38%).

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce bosutynibu po podaniu tego
produktu w tej samej dawce w postaci tabletek lub nienaruszonych kapsutek twardych, po jedzeniu.
Zawarto$¢ kapsutki twardej bosutynibu zmieszana z musem jabtkowym lub jogurtem wykazywata
wlasciwosci farmakokinetyczne poréwnywalne do nienaruszonej kapsutki twardej bosutynibu
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podawanej zdrowym dorostym uczestnikom po jedzeniu.

Rozpuszczalno$¢ bosutynibu w wodzie jest zalezna od pH, a wchianianie zmniejsza si¢ wraz ze
wzrostem pH w zotadku (patrz punkt 4.5).

Wplyw pokarmu

Warto$¢ Cmax bosutynibu zwigkszata si¢ 1,8-krotnie, a AUC 1,7-krotnie, gdy bosutynib w postaci
tabletek podawano zdrowym ochotnikom z positkiem wysokothuszczowym, w poréwnaniu

z podawaniem na czczo. W oddzielnym badaniu podawanie kapsutek twardych bosutynibu po
jedzeniu dawato ekspozycj¢ okoto 1,5—-1,6 raza wigksza niz po podaniu na czczo.

Dystrybucja

Po podaniu pojedynczej dozylnej dawki 120 mg bosutynibu zdrowym osobnikom, bosutynib
wykazywat §rednig (% wspolczynnik zmiennosci [CV]) objetos¢ dystrybucji wynoszaca 2331 (32) L,
co sugeruje, ze bosutynib ulega znacznej dystrybucji do tkanek pozanaczyniowych.

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

Metabolizm

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

w wigkszosci metabolizowany w watrobie. Po podaniu ludziom jednej lub wielu dawek bosutynibu
(400 lub 500 mg) wigkszos¢ metabolitow obecnych w krazeniu wydawata si¢ mie¢ postac
oksydechlorowanego (M2) i N-demetylowanego (M5) bosutynibu, za§ N-tlenek bosutynibu (M6)
stanowil mniejszo$¢ metabolitow obecnych w krazeniu. Ekspozycja ogdlnoustrojowa na
N-demetylowany metabolit wynosita 25% w pordwnaniu ze zwigzkiem macierzystym, za$ na
oksydechlorowany metabolit wynosita 19% w poréwnaniu ze zwigzkiem macierzystym. Aktywnos¢
wykazywana przez wszystkie 3 metabolity wynosita < 5% aktywnos$ci bosutynibu w oznaczeniu
proliferacji niezaleznej od przylegania komorek do podtoza w fibroblastach transformowanych przez
kinazg¢ Src. Gtéwnymi sktadnikami zwigzanymi z produktem obecnymi w stolcu byty bosutynib

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

Eliminacja

Po dozylnym podaniu jednej dawki 120 mg bosutynibu zdrowym osobnikom, $redni (% wspotczynnik
zmiennos$ci) okres poltrwania w koncowej fazie eliminacji wynosit 35,5 (24) godzin, za$ $redni (%
wspotczynnik zmiennos$ci) klirens wynosit 61,9 (26) L/h. W badaniu bilansu masy, w ktorym
podawano doustnie bosutynib, stwierdzano wydalenie $rednio 94,6% catkowitej dawki w ciggu 9 dni;
glowng droga wydalania byta eliminacja z katem (91,3% dawki), zas 3,29% dawki stwierdzono

w moczu. W ciggu 96 godzin stwierdzono eliminacj¢ 75% dawki. Wydalanie niezmodyfikowanego
bosutynibu w moczu byto mate i wynosito ok. 1% dawki, zar6wno u zdrowych osobnikow, jak

1 majacych ztosliwe guzy lite w stadium zaawansowanym.

Szczegblne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnosci wgtroby

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

z zaburzeniami czynnosci watroby (klasy A, B i C wg klasyfikacji Childa-Pugha) oraz odpowiednio
dobranych 9 zdrowych 0s6b. Warto$¢ Cuax dla bosutynibu w osoczu wzrosta odpowiednio 2,4-krotnie,
2-krotnie oraz 1,5-krotnie u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby klasy A, B i C wedlug
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klasyfikacji Childa-Pugha. Z kolei warto§¢ AUC dla bosutynibu w osoczu zwigkszyla si¢ odpowiednio
2,3-krotnie, 2-krotnie i 1,9-krotnie. Wartos¢ t, dla bosutynibu u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci
watroby zwigkszyla si¢ w porownaniu ze zdrowymi osobnikami.

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek pojedynczg dawke 200 mg
bosutynibu podano podczas positku 26 uczestnikom z fagodnymi, umiarkowanymi lub ci¢zkimi
zaburzeniami czynnosci nerek, jak rowniez 8 odpowiednio dobranym zdrowym ochotnikom. Stopien
zaburzenia czynnos$ci nerek okreslono na podstawie klirensu kreatyniny (obliczonego z wzoru
Cockcerofta-Gaulta); Cc; < 30 ml/min scharakteryzowano jako ci¢zkie zaburzenia czynnosci nerek,

30 £ Cc¢r< 50 ml/min jako umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek, a 50 < Cc¢r < 80 ml/min jako
fagodne zaburzenia czynnosci nerek. U uczestnikow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek
AUC zwigkszyto si¢ 0 35% w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami, a u uczestnikow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek AUC zwigkszyto si¢ 0 60%. Maksymalna ekspozycja Cmax zwickszyta
si¢ 0 28% w grupie z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek oraz o 34% w grupie z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek. Ekspozycja na bosutynib nie wzrosta wsrod uczestnikow z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Okres pottrwania bosutynibu u uczestnikow z zaburzeniami czynnosci
nerek byt podobny jak u zdrowych uczestnikéw badania.

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

Wiek, ptec i rasa

Nie przeprowadzono formalnych badan oceniajacych wplyw tych czynnikow demograficznych.
Populacyjne analizy farmakokinetyczne dotyczace pacjentéw z biataczka z obecno$cia chromosomu
Philadelphia (Ph+) Iub ztosliwym guzem litym oraz zdrowych osob wskazuja, ze wiek, pte¢ ani masa
ciata nie majg klinicznie istotnego wptywu. W analizach farmakokinetyki populacyjnej wykazano, ze
u Azjatow klirens byt o 18% mniejszy, co odpowiadalo wigkszej o okoto 25% ekspozycji na bosutynib
(AUO).

Drzieci i mlodziez

Farmakokinetyke bosutynibu w zakresie dawek od 300 mg/m? do 400 mg/m?, podawanych doustnie
raz na dobe wraz z positkiem, oceniano u 41 dzieci i mtodziezy w wieku od 1 roku do < 18 lat z nowo
rozpoznang chorobg albo z opornoscig na leczenie lub jego nietolerancjg. U dzieci i mlodziezy
mediana Tmax Wystgpowata po okoto 3 godzinach od podania dawki (zakres od 1 do 8 godzin po
podaniu). Ekspozycja zwigkszata si¢ proporcjonalnie do dawki w zakresie 100 — 600 mg. Srednia
geometryczna AUC,, w kohortach otrzymujgcych dawki od 300 mg/m? do 400 mg/m? miescila si¢
w zakresie (£ 20%) sredniej geometrycznej AUC, dla dawki zalecanej u dorostych pacjentow

w odpowiednich wskazaniach w leczeniu nowo rozpoznanej CML Ph+ oraz CML Ph+ opornej na
weczesniejsze leczenie lub w przypadku jego nietolerancji, jednakze wartosci Ciax 1 klirens byly
wigksze, a Cmin mniejsze u dzieci i mtodziezy niz u dorostych pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Bosutynib zostat poddany ocenie w badaniach farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa,
badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, toksycznego wptywu na rozrod

i fototoksycznosci.

Badania farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa

Bosutynib nie wykazat wptywu na czynno$ci oddechowe. W badaniu dotyczacym o$rodkowego
uktadu nerwowego (OUN) u szczuréw leczonych bosutynibem obserwowano zmniejszenie rozmiaru
zrenic 1 zaburzenia chodu. Nie ustalono poziomu bez obserwowanego dziatania (NOEL, ang. no
observed effect level) dla rozmiaru Zrenic, jednak NOEL dla zaburzen chodu wystapit przy poziomie
ekspozycji okoto 11 razy wigkszym od poziomu ekspozycji klinicznej u ludzi po podaniu dawki
400 mg oraz okoto 8 razy wigkszym od poziomu ekspozycji klinicznej u ludzi po podaniu dawki
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500 mg (w oparciu o st¢zenie Cmax niezwigzanej postaci leku u odpowiednich gatunkow). Aktywnos¢
bosutynibu in vitro w oznaczeniach dotyczacych kanalu hERG sugerowato mozliwos¢ wydtuzenia
czasu repolaryzacji komoér (QTc). W badaniu dotyczacym doustnego podawania bosutynibu psom
zwigzek ten nie wywotal zmian w cisnieniu t¢tniczym, przedsionkowych ani komorowych zaburzen
rytmu ani wydtuzenia PR, QRS lub QTc w EKG przy poziomach ekspozycji nawet 3 razy wigkszych
od poziomu ekspozycji klinicznej u ludzi po podaniu dawki 400 mg oraz 2 razy wyzszych od poziomu
ekspozycji klinicznej u ludzi po podaniu dawki 500 mg (w oparciu o st¢zenie Cnax Niezwiagzanej
postaci leku u odpowiednich gatunkow). Zaobserwowano opdznione zwigkszenie czestosci rytmu
serca. W badaniu dotyczgcym dozylnego podawania produktu psom zaobserwowano tymczasowy
wzrost czgstosci rytmu serca i zmniejszenie ci$nienia tetniczego, a takze minimalne wydluzenie QTc¢
(< 10 ms) przy ekspozycji od okoto 6 do 20 razy wigkszej od ekspozycji klinicznej u ludzi po podaniu
dawki 400 mg oraz od 4 do 15 razy wigkszej od ekspozycji klinicznej u ludzi po podaniu dawki

500 mg (w oparciu o stgzenie Cmax Niezwigzanej postaci leku u odpowiednich gatunkow). Niemozliwe
bylo jednoznaczne stwierdzenie zalezno$ci migdzy zaobserwowanym dziataniem a stosowaniem
produktu leczniczego.

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym u szczurow trwajgce do 6 miesiecy i u psoOw trwajace
do 9 miesigcy wykazaly, ze uktad pokarmowy jest najbardziej narazony na toksyczno$¢ bosutynibu.
Objawy kliniczne toksycznosci obejmowaly zmiany w kale i wiazaty si¢ ze zmniejszonym spozyciem
pokarmu oraz spadkiem masy ciata, co w niektorych przypadkach prowadzito do zgonu lub planowe;j
eutanazj1.

Wsrdd objawow histopatologicznych obserwowano poszerzenie $wiatla, hiperplazje komorek
kubkowych, krwotok, nadzerki i obrzek w obrebie przewodu pokarmowego, a takze erytrocytoze
w zatokach weztéw chionnych krezkowych i krwotok w ich obrgbie. Stwierdzono, ze narzagdem
docelowym u szczurdéw jest rowniez watroba. Dzialania toksyczne charakteryzowano jako
zwigkszenie masy watroby skorelowane z przerostem hepatocytow wystepujacym w sytuacji braku
zwigkszonej aktywno$ci enzymdw watrobowych lub jako obecnos¢ mikroskopowych oznak
cytotoksycznosci hepatocytarnej. Znaczenie tych obserwacji dla Iudzi jest nieznane.
Migdzygatunkowe porownanie ekspozycji wskazuje, ze poziomy ekspozycji, ktore nie wywotaly
dziatan niepozadanych w 6- 1 9-miesi¢cznych badaniach dotyczacych toksycznosci odpowiednio

u szczur6w i psow, byly podobne do poziomoéw ekspozycji klinicznej u ludzi po podaniu dawki
400 mg lub 500 mg (w oparciu o warto§¢ AUC niezwigzanej postaci leku u odpowiednich gatunkow).

Genotoksycznos¢

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

Toksyczny wplyw na rozrdd 1 rozwo] potomstwa

W badaniach dotyczacych ptodnosci prowadzonych na szczurach zaobserwowano nieznacznie
zmniejszong ptodnos$¢ u samcow. U samic zaobserwowano zwigkszong czgstos¢ resorpcji ptodow oraz
zmnigjszenie czegstosci implantacji i liczby zywych ptodow. Dawka, po ktorej nie obserwowano
dziatania niepozadanego na ptodnos¢ u samcéw (30 mg/kg mc./dobg) i samic (3 mg/kg mc./dobg),
skutkowata ekspozycja stanowigcg odpowiednio 0,6-krotno$¢ i 0,3-krotnos¢ ekspozycji klinicznej

u ludzi po podaniu dawki 400 mg oraz 0,5-krotnos¢ i 0,2-krotno$¢ ekspozycji klinicznej u ludzi po
podaniu dawki 500 mg (w oparciu o wartos¢ AUC niezwigzanej postaci leku u odpowiednich
gatunkow). Nie mozna wykluczy¢ wplywu na ptodnos¢ u mezczyzn (patrz punkt 4.6).

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

> 30 mg/kg mc./dobe, a w przypadku ci¢zarnych samic otrzymujgcych dawke 70 mg/kg mc./dobe
odnotowano zwigkszong czgstos¢ calkowitej utraty miotu i zmniejszony wzrost pourodzeniowy
potomstwa. Dawka, po ktorej nie zaobserwowano dziatan niepozadanych w zakresie wplywu na
rozw0j potomstwa badanych zwierzat (10 mg/kg mc./dobe), odpowiadata ekspozycji stanowiacej
1,3-krotnos¢ i 1,0-krotnos¢ ekspozycji w warunkach klinicznych obserwowanej u ludzi po podaniu
dawek odpowiednio 400 mg i 500 mg (w oparciu o warto§¢ AUC niezwigzanej postaci leku

u odpowiednich gatunkdéw). W badaniu dotyczacym toksycznego wpltywu na rozwoj prowadzonym na
krolikach przy dawce toksycznej dla matki obserwowano nieprawidlowosci ptodéw (potaczenie
cztonow mostka; u 2 ptodow zaobserwowano rozne nieprawidtlowosci w jamie ciata) oraz nieznaczne
zmniejszenie masy ptodéw. Ekspozycja po najwigkszej dawce badanej u krolikow

(10 mg/kg mc./dobe), ktora nie skutkowata dzialaniami niepozadanymi u ptodu, stanowita
0,9-krotnos¢ i 0,7-krotnos¢ ekspozycji klinicznej obserwowanej u ludzi po podaniu dawek
odpowiednio 400 mg i 500 mg (w oparciu o warto§¢ AUC niezwigzanej postaci leku u odpowiednich
gatunkow).

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

w osoczu karmionych mlekiem szczurzat.

Rakotwoérczos¢
Bosutynib nie wykazat dziatania rakotworczego ani w 2-letnim badaniu dotyczacym rakotworczosci
prowadzonym na szczurach ani w 6-miesi¢ccznym badaniu dotyczacym rakotworczo$ci prowadzonym

na myszach rasH2.

Fototoksyczno$é

Wykazano, ze bosutynib ma zdolnos$¢ pochlaniania $wiatta w zakresie UV-B 1 UV-A i podlega
dystrybucji do skory i blony naczyniowej oka u szczuréw z prawidtowa pigmentacjg. Bosutynib nie
wykazywat jednak dziatania fototoksycznego na skore lub oczy u szczurdéw z prawidtowa pigmentacjg
poddanych dziataniu bosutynibu w obecnosci promieniowania UV przy ekspozycji na bosutynib nawet
3-krotnie i 2-krotnie wigkszej od ekspozycji klinicznej u ludzi po podaniu dawek odpowiednio 400 mg
1 500 mg (w oparciu o stezenie Cmax niezwigzanej postaci leku u odpowiednich gatunkow).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

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

Powidon (E1201)

Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka tabletki

Bosulif 100 mg tabletki powlekane
Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 3350

Talk (E553b)

Zelaza tlenek zotty (E172)
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Bosulif 400 mg tabletki powlekane
Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 3350

Talk (E553b)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Bosulif 500 mg tabletki powlekane
Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 3350

Talk (E553b)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Bosulif kapsutki twarde

Mannitol (E421)

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

Powidon (E1201)

Magnezu stearynian (E470b)

Bosulif otoczka kapsulek twardych
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Tusz do nadruku kapsutek twardych

Szelak (E904)

Glikol propylenowy (E1520)

Roztwor amoniaku, skoncentrowany (E527)
Zelaza tlenek czarny (E172)

Potasu wodorotlenek (E525)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

Tabletki powlekane:
4 lata

Kapsulki twarde:
3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Tabletki powlekane
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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Kapsutki twarde
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Tabletki powlekane

Biaty nieprzezroczysty trzywarstwowy blister PVC/Polichlorotréjfluoroetylen/PVC z umozliwiajaca
wypchnigcie tabletki powloka zawierajacy 14 lub 15 tabletek.

Bosulif 100 mg tabletki powlekane
Kazde pudetko zawiera 28, 30 lub 112 tabletek.

Bosulif 400 mg tabletki powlekane
Kazde pudetko zawiera 28 lub 30 tabletek.

Bosulif 500 mg tabletki powlekane
Kazde pudetko zawiera 28 lub 30 tabletek.

Kapsutki twarde

Butelka z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE) i1 zamknigcie z polipropylenu z uszczelnieniem
zgrzewanym indukcyjnie.

Bosulif 50 mg kapsutki twarde
Pudetko z jedng butelkg zawierajaca 30 kapsutek twardych.

Bosulif 100 mg kapsulki twarde
Pudetko z jedng butelkg zawierajaca 150 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bosulif 100 mg tabletki powlekane
EU/1/13/818/001
EU/1/13/818/002
EU/1/13/818/005

Bosulif 400 mg tabletki powlekane
EU/1/13/818/006
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EU/1/13/818/007

Bosulif 500 mg tabletki powlekane
EU/1/13/818/003
EU/1/13/818/004

Bosulif 50 mg kapsulki twarde
EU/1/13/818/008

Bosulif 100 mg kapsulki twarde
EU/1/13/818/009

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 marca 2013 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 31 marca 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

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

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

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

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

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

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bosulif 100 mg tabletki powlekane
bosutynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg bosutynibu (w postaci jednowodne;j).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
112 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

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

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niewykorzystany produkt leczniczy nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/818/001 (28 tabletek powlekanych)
EU/1/13/818/002 (30 tabletek powlekanych)
EU/1/13/818/005 (112 tabletek powlekanych)

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Bosulif 100 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bosulif 100 mg tabletki powlekane
bosutynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bosulif 400 mg tabletki powlekane
bosutynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 400 mg bosutynibu (w postaci jednowodne;j).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

Niewykorzystany produkt leczniczy nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/818/006 (28 tabletek powlekanych)
EU/1/13/818/007 (30 tabletek powlekanych)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Bosulif 400 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bosulif 400 mg tabletki powlekane
bosutynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bosulif 500 mg tabletki powlekane
bosutynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg bosutynibu (w postaci jednowodne;j).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

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

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

Niewykorzystany produkt leczniczy nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/818/003 28 tabletek powlekanych
EU/1/13/818/004 30 tabletek powlekanych

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Bosulif 500 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bosulif 500 mg tabletki powlekane
bosutynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bosulif 50 mg kapsutki twarde
bosutynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 50 mg bosutynibu (w postaci jednowodne;j).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 kapsutek twardych

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

Usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/818/008

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Bosulif 50 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bosulif 50 mg kapsutki twarde
bosutynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 50 mg bosutynibu (w postaci jednowodnej).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 kapsutek twardych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed swiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

Usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/818/008

13. NUMER SERII

Lot

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Bosulif 50 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bosulif 100 mg kapsutki twarde
bosutynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 100 mg bosutynibu (w postaci jednowodnej).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

150 kapsutek twardych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed swiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

Usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/818/009

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Bosulif 100 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bosulif 100 mg kapsutki twarde
bosutynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 100 mg bosutynibu (w postaci jednowodnej).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

150 kapsutek twardych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed swiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

Usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/818/009

13. NUMER SERII

Lot

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Bosulif 100 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Bosulif 100 mg tabletki powlekane

Bosulif 400 mg tabletki powlekane

Bosulif 500 mg tabletki powlekane
bosutynib

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta i jego opiekuna.

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

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocié si¢ do lekarza lub farmaceuty.

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

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Bosulif i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Bosulif
3. Jak przyjmowac lek Bosulif

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Bosulif

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

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

Lek Bosulif zawiera substancj¢ czynng bosutynib. Lek Bosulif jest stosowany w leczeniu dorostych
pacjentoéw oraz dzieci i mtodziezy w wieku 6 lat i starszych chorych na typ biataczki o nazwie
przewlekta biataczka szpikowa z obecnos$cig chromosomu Philadelphia (Ph-dodatnia) w fazie
przewlektej, u ktorych choroba ta zostata dopiero rozpoznana lub u ktorych leki dotychczas stosowane
w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej byly nieskuteczne lub nicodpowiednie. Lek ten stosuje si¢
takze w leczeniu dorostych pacjentow z Ph-dodatnig przewlekta biataczka szpikowa w fazie
akceleracji i fazie przetomu blastycznego, u ktorych leki dotychczas stosowane w leczeniu przewleklej
biataczki szpikowej byly nieskuteczne lub nieodpowiednie.

U pacjentow z przewleklg biataczka szpikowa Ph-dodatnig zmiana w DNA (materiale genetycznym)
wyzwala sygnat, ktory nakazuje organizmowi wytwarzac zbyt duzo specyficznych krwinek biatych
zwanych granulocytami. Lek Bosulif blokuje ten sygnat, a tym samym wstrzymuje wytwarzanie tych
krwinek.

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

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Bosulif

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Bosulif

- jesli pacjent ma uczulenie na bosutynib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

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

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Bosulif nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub

pielegniarka:
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jesli u pacjenta wystepuja lub wystepowaly w przeszlosci problemy z watroba. Nalezy
powiedzie¢ lekarzowi o wezesniejszych problemach z watroba, w tym o zapaleniu (zakazeniu
lub stanie zapalnym) watroby bez wzgledu na jego rodzaj, jak rowniez o wezesniejszym
wystepowaniu ktorychkolwiek z oznak i objawow chordb watroby (patrz punkt 4 ,,Mozliwe
dzialania niepozadane”), poniewaz lek Bosulif moze wptywaé na czynnos¢ watroby. Przed
rozpoczeciem leczenia lekiem Bosulif oraz przez pierwsze 3 miesigce leczenia, oraz

w sytuacjach wskazanych klinicznie, lekarz powinien wykonywa¢ badania krwi w celu
sprawdzenia czynnosci watroby u pacjenta.

jesli u pacjenta wystepuja biegunka i wymioty. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wystapieniu
ktorychkolwiek z oznak 1 objawow zaburzen zotadkowo-jelitowych (patrz punkt 4 ,,Mozliwe
dzialania niepozadane”). Lekarz moze przepisac lek przeciwbiegunkowy lub przeciwwymiotny
1 (lub) ptyny w celu ztagodzenia objawow. Lekarz moze rowniez tymczasowo wstrzymac
stosowanie leku Bosulif, zmniejszy¢ jego dawke lub calkowicie przerwac leczenie (patrz

punkt 3 ,,Jak przyjmowac¢ lek Bosulif”). Nalezy zapyta¢ lekarza, czy zastosowanie lekow
przeciw nudno$ciom lub wymiotom z lekiem Bosulif moze spowodowa¢ zwigkszenie ryzyka
wystgpienia arytmii serca.

jesli u pacjenta wystepuja problemy zwigzane z krwawieniem. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi
o wystapieniu ktorychkolwiek oznak lub objawdw problemoéw zwiazanych z krwawieniem
(patrz punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”) poniewaz lek Bosulif zmniejsza zdolno$¢
organizmu do zatrzymywania krwawien. Przez pierwszy miesiac lekarz raz na tydzien,

a nastepnie raz na miesigc bedzie zleca¢ wykonanie badania petnej morfologii krwi. Lekarz
moze rowniez tymczasowo wstrzymac stosowanie leku Bosulif, zmniejszy¢ jego dawke lub
catkowicie przerwac leczenie (patrz punkt 3 ,,Jak przyjmowac lek Bosulif™).

jesli u pacjenta wystepuje zakazenie. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wystapieniu
ktorychkolwiek oznak lub objawow, takich jak goraczka, problemy z oddawaniem moczu
(np. pieczenie), nowy kaszel lub bol gardta, poniewaz lek Bosulif zmniejsza zdolno$¢
organizmu do zwalczania zakazen.

jesli u pacjenta doszlo do zatrzymania plynow. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli podczas
leczenia lekiem Bosulif wystapia ktorekolwiek z nastgpujacych oznak i objawdw zatrzymania
ptynoéw: obrzgk kostek, stop lub ndg, trudnosci w oddychaniu, bol w klatce piersiowej lub
kaszel (mogg to by¢ oznaki zatrzymania ptynow w plucach lub w klatce piersiowej). Lekarz
bedzie obserwowal pacjenta w celu wykrycia zatrzymania ptyndw i podejmie odpowiednie
kroki w celu ztagodzenia objawow.

jesli u pacjenta wystepuja problemy z sercem. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o chorobach
serca, takich jak niewydolno$¢ serca i zmniejszony przeptyw krwi do serca, mogacych
prowadzi¢ do zawatu serca. Jesli wystapi dusznos$¢, zwigkszenie masy ciata, bol w klatce
piersiowej albo obrzek dtoni, kostek lub stop, nalezy niezwlocznie uzyskaé¢ pomoc medyczna.

jesli u pacjenta stwierdzono nieprawidlowy rytm serca. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli
wystapig arytmie lub nieprawidtowe objawy w badaniu EKG, nazywane ,,wydtuzeniem
odstepu QT”. Takie choroby zawsze sg istotne, ale szczegdlne znaczenie majg w przypadku
czestych lub przedtuzonych biegunek, jak opisano powyzej. W przypadku omdlenia (utraty
$wiadomosci) lub wystapienia nieregularnego bicia serca podczas przyjmowania leku Bosulif,
nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, poniewaz moze to by¢ oznaka cigzkiej
choroby serca (patrz punkt 2 , Informacje wazne przed przyjeciem leku Bosulif”). Przed
rozpoczeciem leczenia lekarz zleci wykonanie badania elektrokardiograficznego (EKG). Lekarz
bedzie zlecal réwniez wykonanie badan krwi przed i w trakcie terapii, a jesli u pacjenta
wystepuje zmniejszone stgzenie potasu lub magnezu, wdrozy odpowiednie leczenie w celu
poprawy tych parametréw we krwi.

jesli pacjent dowiedzial si¢, Ze wystepuja u niego problemy z nerkami. Nalezy powiedzie¢
lekarzowi o czgstszym oddawaniu moczu i wytwarzaniu wigkszej ilo§ci moczu o bladym
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kolorze, oraz o rzadszym oddawaniu moczu i wytwarzaniu mniejszej ilo§ci moczu o ciemnym
kolorze. Nalezy tez powiedzie¢ lekarzowi o zmniejszeniu masy ciata oraz o wystepujacym
obrzeku stop, kostek, ndg, rak Iub twarzy. Przed rozpoczgciem leczenia lekarz oceni czynnosc¢
nerek pacjenta i bedzie Scisle monitorowat czynnos¢ nerek w trakcie leczenia bosutynibem.

- jesli pacjent mial kiedykolwiek lub moze teraz mie¢ zakazenie wirusem zapalenia watroby
typu B; wynika to stad, ze lek Bosulif moze powodowac ponowng aktywacj¢ wirusowego
zapalenia watroby typu B, co moze w niektorych przypadkach by¢ §miertelne. Przed
rozpoczeciem leczenia lekarz przeprowadzi badania w celu wykrycia tego zakazenia. Jesli u
pacjenta wystepuje to zakazenie, lekarz bedzie $cisle monitorowat pacjenta w celu wykrycia
oznak i objawdw zakazenia przez caly okres leczenia oraz przez kilka miesiecy po jego
zakonczeniu.

- jesli u pacjenta wystepuja lub wystepowaly problemy z trzustka. Nalezy powiedzie¢
lekarzowi o pojawieniu si¢ bolu brzucha Iub uczucia dyskomfortu w tym obszarze. Jesli pacjent
odczuwa bol brzucha, a badania krwi wykaza wysokie stezenie lipazy, enzymu, ktory pomaga
organizmowi rozktada¢ thuszcze zawarte w pozywieniu, lekarz moze przerwac leczenie i zlecié
odpowiednie badania w celu wykluczenia probleméw z trzustka.

- jesli u pacjenta wystepuje ktérykolwiek z nastepujacych objawéw: ciezkie wysypki skorne.
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawow: bolesna,
czerwona lub purpurowa rozprzestrzeniajaca si¢ wysypka, pecherze i (lub) inne zmiany, ktore
zaczynajg powstawac na blonie §luzowej (np. w obrebie jamy ustnej 1 warg). Jezeli w trakcie
leczenia u pacjenta wystapi cigzka reakcja skorna, lekarz zaleci catkowite przerwanie leczenia.

- jesli pacjent zauwazy ktérykolwiek z nastepujacych objawow: bol w boku, krew w moczu
lub zmniejszona ilo$¢ moczu. W przypadku bardzo ci¢zkiej choroby, organizm moze nie by¢
w stanie usung¢ wszystkich sktadnikéw obumierajacych komoérek nowotworowych. Powiktanie
to zwane jest zespotem rozpadu guza i moze spowodowac niewydolno$¢ nerek i problemy
z sercem w ciggu 48 godzin od podania pierwszej dawki leku Bosulif. Lekarz wie o mozliwosci
wystgpienia tego powiklania i moze zaleci¢, zeby pacjent byt odpowiednio nawodniony, jak
réowniez podac inne leki, aby zapobiec jego wystgpieniu. Lekarz zleci wykonanie badania krwi
w celu sprawdzenia, czy u pacjenta wystepuje zwickszone st¢zenie kwasu moczowego, a przed
rozpoczgciem terapii wdrozy odpowiednie leczenie w celu poprawy tego parametru.

Ochrona przed sloncem/promieniowaniem UV

Podczas przyjmowania bosutynibu pacjent moze by¢ bardziej wrazliwy na promienie stoneczne lub
UV. Wazne jest, aby zakrywac obszary skory narazone na dziatanie promieni stonecznych i stosowac
filtry przeciwsloneczne o wysokim wspotczynniku ochrony przeciwstonecznej (SPF).

Pacjenci pochodzenia azjatyckiego

U pacjentéw pochodzenia azjatyckiego moze wystgpi¢ zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem leku Bosulif. Lekarz begdzie $cisle monitorowat stan pacjenta w celu
wykrycia cigzkich dziatan niepozadanych, a zwlaszcza podczas zwickszania dawki.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Bosulif u 0sob w wieku ponizej 6 lat. Stosowanie tego leku nie bylo
badane u dzieci w wieku ponizej 1 roku.

Bosulif a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac, w tym o lekach wydawanych
bez recepty, witaminach i lekach ziotowych. Niektore leki mogg wptywac na st¢zenia leku Bosulif

w organizmie pacjenta. Nalezy poinformowac lekarza o przyjmowaniu lekow zawierajacych
substancje czynne, takie jak wymienione ponize;j.
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Nastepujace substancje czynne moga zwieksza¢ ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych leku

Bosulif:

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

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

- nefazodon stosowany do leczenia depres;ji,

- mibefradyl, diltiazem i werapamil stosowane do obnizania ci$nienia krwi u 0s6b o wysokim
ci$nieniu krwi,

- rytonawir, lopinawir/rytonawir, indynawir, nelfinawir, sakwinawir, atazanawir, amprenawir,
fosamprenawir 1 darunawir stosowane do leczenia Iudzkiego wirusa niedoboru odpornosci
(HIV)/AIDS,

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

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

- imatynib stosowany do leczenia jednego z typow biataczki,

- kryzotynib stosowany do leczenia jednego z typow raka ptuc, zwanego niedrobnokomoérkowym
rakiem phuc.

Nastepujace substancje czynne mogq zmniejszaé skutecznos$¢ leku Bosulif:

- ryfampicyna stosowana do leczenia gruzlicy,

- fenytoina i karbamazepina stosowane do leczenia padaczki,

- bozentan stosowany do obnizania wysokiego cis$nienia krwi w ptucach (t¢tnicze nadcisnienie
ptucne),

- nafcylina - antybiotyk stosowany do leczenia zakazen bakteryjnych,

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

- efawirenz i etrawiryna stosowane do leczenia zakazen wirusem HIV/AIDS,

- modafinil stosowany do leczenia pewnych typow zaburzen snu.

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

Nastepujgce substancje czynne moga wplywaé na rytm serca:

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

- chlorochina, halofantryna stosowane do leczenia malarii,

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

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

- domperydon stosowany do leczenia nudnosci i wymiotow lub do pobudzania wytwarzania
mleka,

- metadon stosowany do leczenia bdlu.

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

Leki zobojetniajgce sok Zoladkowy

Inhibitory pompy protonowej (IPP) powinny by¢ stosowane ostroznie podczas leczenia lekiem
Bosulif, poniewaz moga zmniejszac jego skutecznos¢. Lekarz moze rozwazy¢ zastosowanie krotko
dziatajacych lekéw zobojetniajacych jako alternatywy dla IPP. Jesli jest to mozliwe, nalezy zachowac
odstep czasowy migdzy przyjmowaniem leku Bosulif a lekami zobojetniajacymi (tj. lek Bosulif
przyjmowac rano, a leki zobojetniajace wieczorem).

W interakcje z lekiem Bosulif mogg wchodzi¢ réwniez inne leki, niewymienione powyzej. Jesli
pacjent nie ma pewnosci, czy powyzsze informacje jego dotycza, nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.
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Stosowanie leku Bosulif z jedzeniem i piciem
Nie nalezy przyjmowac leku Bosulif z grejpfrutem lub z sokiem grejpfrutowym, poniewaz moze to
zwickszy¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢

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

Kobietom przyjmujacym Bosulif zaleca si¢ stosowanie skutecznej metody antykoncepcji w trakcie
leczenia i przez co najmniej miesigc po przyjeciu ostatniej dawki leku. Wymioty i biegunka mogg
zmniejsza¢ skuteczno$¢ doustnych srodkow antykoncepcyjnych.

Ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia ptodnosci u mezczyzn, przed rozpoczeciem leczenia lekiem
Bosulif nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ konserwacji nasienia.

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

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Jesli u pacjenta wystepuja zawroty glowy, niewyrazne widzenie lub uczucie nietypowego zmgczenia,
to nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obslugiwa¢ maszyn do czasu ustgpienia tych dziatan
niepozadanych.

Bosulif zawiera sod
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kazda tabletk¢ powlekang o mocy 100 mg, 400 mg
lub 500 mg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Bosulif

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

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

Dawka i sposéb podawania

Dorosli pacjenci

Zalecana dawka u pacjentéw z nowo rozpoznang przewlekla biataczka szpikowg to 400 mg raz na
dobe. Zalecana dawka u pacjentow, u ktorych wezesniejsze leczenie przewlektej biataczki szpikowej
nie powiodlo si¢ lub byto nieodpowiednie, to 500 mg raz na dobg. Jesli pacjent nie toleruje zalecanej
dawki lub nie reaguje prawidtowo na lek Bosulif, lekarz moze odpowiednio dostosowa¢ dawke.

Dzieci i mlodziez (w wieku 6 lat i starsi)

Zalecana dawka u dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang chorobg to 300 mg/m? powierzchni ciata
podawana raz na dobg. Zalecana dawka u dzieci i mtodziezy z oporno$cia na leczenie Iub jego
nietolerancja to 400 mg/m? powierzchni ciata podawana raz na dobe.

Zalecenia dotyczace dawki znajdujg si¢ w ponizszej tabeli. W razie potrzeby, w celu uzyskania
zalecanej dawki mozna laczy¢ tabletki powlekane i (lub) kapsutki twarde o r6znej mocy bosutynibu
(patrz Ulotka dotaczona do opakowania z kapsutkami twardymi).
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Dawkowanie bosutynibu u dzieci i mlodziezy z nowo rozpoznana choroba oraz z opornoscia na
leczenie lub jego nietolerancja

Powierzchnia ciala Zalecana dawka — Zalecana dawka —
nowo rozpoznana choroba opornos$¢ na leczenie lub jego
nietolerancja

0,55-<0,63 m? 200 mg 250 mg
0,63-<0,75 m? 200 mg 300 mg
0,75-<0,9 m? 250 mg 350 mg
0,9<I1,1 m? 300 mg 400 mg

> 1,1 m? 400 mg" 500 mg"

* maksymalna dawka poczatkowa (odpowiadajgca maksymalnej dawce poczatkowej we wskazaniu dla
dorostych)

Jesli pacjent nie toleruje zalecanej dawki lub nie reaguje prawidlowo na lek Bosulif, lekarz moze
odpowiednio dostosowac¢ dawke.

Tabletki nalezy przyjmowac raz na dob¢ podczas positku. Tabletki nalezy potyka¢ w catoSci, popijajac
woda.
W przypadku pacjentow, ktorzy nie sa w stanie potkna¢ tabletki, dostepna jest posta¢ kapsutki twarde;.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Bosulif

W razie przypadkowego przyjecia zbyt duzej liczby tabletek leku Bosulif lub wickszej dawki niz
potrzebna, nalezy natychmiast poradzi¢ si¢ lekarza. Jesli to mozliwe, nalezy pokaza¢ lekarzowi
opakowanie leku lub t¢ ulotke. Pacjent moze wymagac opieki medyczne;.

Pominig¢cie przyjecia leku Bosulif

Jezeli od momentu pominigcia dawki uptyneto mniej niz 12 godzin, nalezy przyja¢ zalecang dawke.
Jezeli od momentu pominigcia dawki uptyneto wiecej niz 12 godzin, nastepng dawke leku nalezy
przyjac¢ o zwyklej porze kolejnego dnia.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pomini¢te;j tabletki.

Przerwanie przyjmowania leku Bosulif

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

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic si¢
do lekarza Iub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Ciezkie dzialania niepozadane

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z wymienionych ponizej cigzkich dzialan niepozadanych
nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem (patrz takze punkt 2 ,,Informacje wazne przed
przyjeciem leku Bosulif”):

Bardzo czesto (moga wystapic czegsciej niz u 1 na 10 osob):

- zmniejszenie liczby ptytek krwi (matoptytkowos¢), krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢)

i (lub) neutrofili (rodzaju krwinek biatych) (neutropenia), ktére moze powodowaé
nieprawidlowe krwawienia, goraczke lub sktonnos¢ do powstawania siniakow bez odniesienia
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urazu (u pacjenta moga wystgpowac zaburzenia krwi lub uktadu chlonnego) (patrz punkt 2
,Informacje wazne przed przyjeciem leku Bosulif”)
obecnos¢ ptynu wokot pluc (wysigk optucnowy).

Czesto (moga wystapic nie czesciej niz u 1 na 10 osob):

zmnigjszenie liczby krwinek biatych (leukopenia)

krwawienie z zotadka lub jelit (krwotok zotadkowo-jelitowy), ktdére moze obejmowac obecnos¢
krwi w wymiocinach, stolcu (wyproznieniach) lub moczu, albo objawia¢ si¢ czarnymi stolcami
(smolistymi, czarnymi wyprdznieniami) (patrz punkt 2 ,,Informacje wazne przed przyj¢ciem
leku Bosulif”)

bol w klatce piersiowe;j

toksyczne uszkodzenie watroby (hepatotoksycznosc¢), nieprawidtowa czynnos¢ watroby, w tym
zaburzenia czynnos$ci watroby (nieprawidtowe funkcjonowanie watroby), ktérym moze
towarzyszy¢ $wiad, zazolcenie biatkowek oczu lub skory, ciemne zabarwienie moczu oraz bol
lub dyskomfort w prawej gornej czesci brzucha lub goraczka (patrz punkt 2 ,,Informacje wazne
przed przyjeciem leku Bosulif”)

serce nie pompuje krwi tak dobrze, jak powinno (niewydolnosc¢ serca)

zmniejszony przeplyw krwi do serca (niedokrwienie serca)

zakazenie ptuc (zapalenie ptuc)

zaburzenia rytmu serca (wydtuzenie odstgpu QT w zapisie EKG) predysponujace do omdlen,
zawrotow glowy i kotatania serca

zwigkszone ci$nienie tetnicze (nadcisnienie tetnicze)

zwickszone stezenie potasu we krwi (hiperkaliemia)

ostra niewydolno$¢ nerek, niewydolnos¢ nerek, zaburzenia czynnos$ci nerek

ptyn wokét serca (wysiek osierdziowy)

reakcja alergiczna (nadwrazliwo$¢ na lek)

nieprawidlowo wysokie ci$nienie krwi w tetnicach ptucnych (nadci$nienie ptucne)

ostre zapalenie trzustki.

Niezbyt czesto (moga wystapic nie czes$ciej niz u 1 na 100 osob):

goraczka zwigzana z mala liczbg krwinek bialych (goraczka neutropeniczna)

uszkodzenie watroby

reakcja alergiczna zagrazajaca zyciu (wstrzgs anafilaktyczny)

nieprawidlowe nagromadzenie plynu w ptucach (ostry obrzgk phuc)

wykwity skorne

tuszczaca si¢ wysypka (wysypka zluszczajaca)

zapalenie workowatej powloki serca (zapalenie osierdzia)

znaczne zmniejszenie liczby granulocytow (rodzaj krwinek biatych, granulocytopenia)
cigzkie zaburzenia skory (rumien wielopostaciowy)

nudnosci, splycenie oddechu, nieregularne bicie serca, skurcze mi¢sni, drgawki, zm¢tnienie
moczu 1 zmeczenie zwigzane z nieprawidtowymi wynikami badan laboratoryjnych (duze
stezenie potasu, kwasu moczowego i fosforu oraz mate stezenie wapnia we krwi), ktore moga
prowadzi¢ do zaburzen czynnoS$ci nerek i ostrej niewydolnosci nerek (zespot rozpadu guza)
niewydolno$¢ oddechowa.

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

cigzkie zaburzenia skory (zespo6t Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza naskorka), ktore moga
obejmowac bolesng, czerwong lub fioletowa wysypke rozprzestrzeniajaca si¢ i tworzaca
pecherze i (lub) inne zmiany, ktdre zaczynajg pojawiaé si¢ na btonach sluzowych (np. w jamie
ustnej i na wargach) wskutek reakcji alergicznej

$rédmigzszowa choroba ptuc (zaburzenia powodujgce bliznowacenie w plucach): objawy
obejmuja kaszel, trudnosci z oddychaniem, bolesne oddychanie

nawro6t (reaktywacja) zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B u pacjentow, ktorzy przebyli
te chorobg w przeszlosci.

Inne dziatania niepozadane zwigzane z przyjmowaniem leku Bosulif moga obejmowac:
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Bardzo czesto (mogg wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 osob):

biegunka, wymioty, bdl brzucha, nudnosci

goraczka, obrzek rak, stop lub twarzy (opuchlizna), zmegczenie, ostabienie

zakazenie uktadu oddechowego

zapalenie nosa i gardta

zmiany wynikow badan krwi majgcych na celu stwierdzenie, czy lek Bosulif wptywa na
watrobe (zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy
asparaginianowe;j) i (lub) trzustke (zwigkszenie aktywnosci lipazy), nerki (zwigkszone stezenie
kreatyniny we krwi)

zmniejszenie apetytu

bol stawodw (artralgia), bol plecow

bol glowy

wysypka skorna, ktéra moze by¢ swedzaca i (lub) uogoélniona (wysypka)

kaszel

skrécenie oddechu (dusznos$¢)

uczucie braku rownowagi (zawroty gtowy).

Czesto (moga wystapic nie czgéciej niz u 1 na 10 osob):

niezyt zotadka (zapalenie zotadka)

bol

grypa, zapalenie oskrzeli

zmiany w wynikach badan krwi majacych na celu stwierdzenie, czy lek Bosulif wplywa na
serce (zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi), watrobe (zwigkszenie
stezenia bilirubiny we krwi, zwigkszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy) i (lub)
trzustke (zwigkszenie aktywnos$ci amylazy)

mate stezenie fosforu we krwi (hipofosfatemia), nadmierna utrata ptynéw ustrojowych
(odwodnienie)

bol migsni

zmiana poczucia (zaburzenie) smaku

szum w uszach

pokrzywka, tragdzik

wrazliwos$¢ na promienie UV ze slonca i innych zrodet $wiatla (reakcja nadwrazliwos$ci na
$wiatto)

swedzenie (§wiad).

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzi¢ki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

Jak przechowywac lek Bosulif

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na blistrze oraz na pudetku
po: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ uszkodzenie opakowania lub oznaki jego naruszenia.
Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Bosulif

- Substancja czynng leku jest bosutynib. Tabletki powlekane leku Bosulif dostepne sa w roznych
mocach.
Bosulif 100 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg bosutynibu (w postaci jednowodnej).
Bosulif 400 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 400 mg bosutynibu (w postaci jednowodnej).
Bosulif 500 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg bosutynibu (w postaci jednowodnej).

- Pozostate sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna (E460), kroskarmeloza sodowa (E468),
poloksamery 188, powidon (E1201) oraz magnezu stearynian (E470b). Otoczka tabletki zawiera:
alkohol poliwinylowy, tytanu dwutlenek (E171), makrogol 3350, talk (E553b) oraz zelaza tlenek
zolty (E172, Bosulif 100 mg i 400 mg), lub zelaza tlenek czerwony (E172, Bosulif 400 mg
1 500 mg) (patrz punkt 2 ,,.Bosulif zawiera s6d”).

Jak wyglada lek Bosulif i co zawiera opakowanie

Bosulif 100 mg tabletki powlekane to zolte, owalne, dwuwypukte tabletki z wytloczonym napisem
,Pfizer” na jednej stronie i ,,100” na drugie;j.

Lek Bosulif 100 mg jest dostepny w blistrach zawierajacych 14 lub 15 tabletek powlekanych. Kazde
pudetko zawiera 28, 30 lub 112 tabletek powlekanych.

Bosulif 400 mg tabletki powlekane to pomaraficzowe, owalne, dwuwypukte tabletki z wyttoczonym
napisem ,,Pfizer” na jednej stronie i,,400” na drugiej.

Lek Bosulif 400 mg jest dostepny w blistrach zawierajacych 14 lub 15 tabletek powlekanych. Kazde
pudetko zawiera 28 lub 30 tabletek powlekanych.

Bosulif 500 mg tabletki powlekane to czerwone, owalne, dwuwypukte tabletki z wyttoczonym
napisem ,,Pfizer” na jednej stronie i,,500” na drugie;j.

Lek Bosulif 500 mg jest dostepny w blistrach zawierajacych 14 lub 15 tabletek powlekanych. Kazde
pudetko zawiera 28 lub 30 tabletek powlekanych.

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

Podmiot odpowiedzialny
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Wytworca

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié / Belgique / Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel. +370 52 51 4000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
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Bbarapus
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

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

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

EAlLada
Pfizer EAMGG ALE.
TmA: +30 210 6785 800

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

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

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

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
Pfizer EAMLGG A.E. (Cyprus Branch)
TnA+357 22 817690
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Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36-1-488-37-00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel:+48 22 335 61 00

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podro¢ja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

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

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

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

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



Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: + 371 670 35 775

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Bosulif 50 mg kapsulki twarde
Bosulif 100 mg kapsulki twarde
bosutynib

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta i jego opiekuna.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

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

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Bosulif

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SR e e

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

Lek Bosulif zawiera substancj¢ czynng bosutynib. Lek Bosulif jest stosowany w leczeniu dorostych
pacjentdéw oraz dzieci i mlodziezy w wieku 6 lat i starszych chorych na typ biataczki o nazwie
przewlekta biataczka szpikowa z obecnos$cig chromosomu Philadelphia (Ph-dodatnia) w fazie
przewlektej, u ktorych choroba ta zostata dopiero rozpoznana lub u ktorych leki dotychczas stosowane
w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej byly nieskuteczne Iub nicodpowiednie. Lek ten stosuje si¢
takze w leczeniu dorostych pacjentow z Ph-dodatnig przewlekta biataczka szpikowa w fazie
akceleracji i fazie przetomu blastycznego, u ktorych leki dotychczas stosowane w leczeniu przewlektej
biataczki szpikowej byly nieskuteczne lub nicodpowiednie.

U pacjentow z przewlekig biataczka szpikowg Ph-dodatnig zmiana w DNA (materiale genetycznym)
wyzwala sygnat, ktory nakazuje organizmowi wytwarzac zbyt duzo specyficznych krwinek biatych
zwanych granulocytami. Lek Bosulif blokuje ten sygnat, a tym samym wstrzymuje wytwarzanie tych
krwinek.

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

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Bosulif

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Bosulif

- jesli pacjent ma uczulenie na bosutynib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

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

Ostrzezenia i $Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Bosulif nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka:

- jesli u pacjenta wystepuja lub wystepowaly w przeszlosci problemy z watroba. Nalezy
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powiedzie¢ lekarzowi o wezesniejszych problemach z watroba, w tym o zapaleniu (zakazeniu
lub stanie zapalnym) watroby bez wzgledu na jego rodzaj, jak rowniez o wezesniejszym
wystepowaniu ktorychkolwiek z oznak i objawow chordb watroby (patrz punkt 4 ,,Mozliwe
dzialania niepozadane”), poniewaz lek Bosulif moze wptywaé na czynnos¢ watroby. Przed
rozpoczeciem leczenia lekiem Bosulif oraz przez pierwsze 3 miesigce leczenia, oraz

w sytuacjach wskazanych klinicznie, lekarz powinien wykonywa¢ badania krwi w celu
sprawdzenia czynno$ci watroby u pacjenta.

jesli u pacjenta wystepujg biegunka i wymioty. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wystapieniu
ktérychkolwiek z oznak i objawow zaburzen zotadkowo-jelitowych (patrz punkt 4 ,,Mozliwe
dzialania niepozadane”). Lekarz moze przepisac lek przeciwbiegunkowy lub przeciwwymiotny
1 (lub) ptyny w celu ztagodzenia objawow. Lekarz moze rowniez tymczasowo wstrzymac
stosowanie leku Bosulif, zmniejszy¢ jego dawke lub catkowicie przerwac leczenie (patrz

punkt 3 ,,Jak przyjmowac¢ lek Bosulif”). Nalezy zapyta¢ lekarza, czy zastosowanie lekow
przeciw nudnosciom lub wymiotom z lekiem Bosulif moze spowodowaé zwigkszenie ryzyka
wystgpienia arytmii serca.

jesli u pacjenta wystepuja problemy zwigzane z krwawieniem. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi
o wystapieniu ktoérychkolwiek oznak lub objawow probleméw zwigzanych z krwawieniem
(patrz punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”) poniewaz lek Bosulif zmniejsza zdolnos¢
organizmu do zatrzymywania krwawien. Przez pierwszy miesiac lekarz raz na tydzien,

a nastepnie raz na miesigc bedzie zleca¢ wykonanie badania petnej morfologii krwi. Lekarz
moze rowniez tymczasowo wstrzymac stosowanie leku Bosulif, zmniejszy¢ jego dawke lub
catkowicie przerwac leczenie (patrz punkt 3 ,,Jak przyjmowac lek Bosulif™).

jesli u pacjenta wystepuje zakazenie. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wystapieniu
ktérychkolwiek oznak Iub objawow, takich jak goraczka, problemy z oddawaniem moczu
(np. pieczenie), nowy kaszel lub bol gardta, poniewaz lek Bosulif zmniejsza zdolno$¢
organizmu do zwalczania zakazen.

jesli u pacjenta doszlo do zatrzymania plynow. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli podczas
leczenia lekiem Bosulif wystapig ktorekolwiek z nastgpujacych oznak i objawdw zatrzymania
ptynoéw: obrzgk kostek, stop lub ndg, trudnosci w oddychaniu, bol w klatce piersiowej lub
kaszel (moga to by¢ oznaki zatrzymania plyndw w ptucach lub w klatce piersiowej). Lekarz
bedzie obserwowal pacjenta w celu wykrycia zatrzymania ptyndw i podejmie odpowiednie
kroki w celu ztagodzenia objawow.

jesli u pacjenta wystepuja problemy z sercem. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o chorobach
serca, takich jak niewydolnos$¢ serca i zmniejszony przeptyw krwi do serca, mogacych
prowadzi¢ do zawatu serca. Jesli wystapi dusznos$¢, zwigkszenie masy ciata, bol w klatce
piersiowej albo obrzek dtoni, kostek lub stop, nalezy niezwlocznie uzyskaé¢ pomoc medyczna.

jesli u pacjenta stwierdzono nieprawidlowy rytm serca. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli
wystapig arytmie lub nieprawidlowe objawy w badaniu EKG, nazywane ,,wydtuzeniem
odstepu QT”. Takie choroby zawsze sg istotne, ale szczeg6lne znaczenie majg w przypadku
czestych lub przedtuzonych biegunek, jak opisano powyzej. W przypadku omdlenia (utraty
swiadomosci) lub wystgpienia nieregularnego bicia serca podczas przyjmowania leku Bosulif,
nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, poniewaz moze to by¢ oznaka ci¢zkiej
choroby serca (patrz punkt 2 ,.Informacje wazne przed przyjeciem leku Bosulif”). Przed
rozpoczeciem leczenia lekarz zleci wykonanie badania elektrokardiograficznego (EKG). Lekarz
bedzie zlecal rdéwniez wykonanie badan krwi przed i w trakcie terapii, a jesli u pacjenta
wystepuje zmniejszone stgzenie potasu lub magnezu, wdrozy odpowiednie leczenie w celu
poprawy tych parametréw we krwi.

jesli pacjent dowiedzial sie, ze wystepuja u niego problemy z nerkami. Nalezy powiedzie¢

lekarzowi o czgstszym oddawaniu moczu i wytwarzaniu wigkszej ilo§ci moczu o bladym
kolorze, oraz o rzadszym oddawaniu moczu i wytwarzaniu mniejszej ilo§ci moczu o ciemnym
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kolorze. Nalezy tez powiedzie¢ lekarzowi o zmniejszeniu masy ciata oraz o wystepujacym
obrzeku stop, kostek, nog, rak lub twarzy. Przed rozpoczgciem leczenia lekarz oceni czynnos¢
nerek pacjenta i bedzie Scisle monitorowat czynnos$¢ nerek w trakcie leczenia bosutynibem.

- jesli pacjent mial kiedykolwiek lub moze teraz mie¢ zakazenie wirusem zapalenia watroby
typu B; wynika to stad, ze lek Bosulif moze powodowa¢ ponowng aktywacje wirusowego
zapalenia watroby typu B, co moze w niektorych przypadkach by¢ §miertelne. Przed
rozpoczeciem leczenia lekarz przeprowadzi badania w celu wykrycia tego zakazenia. Jesli u
pacjenta wystepuje to zakazenie, lekarz bedzie $cisle monitorowat pacjenta w celu wykrycia
oznak i objawdw zakazenia przez caly okres leczenia oraz przez kilka miesiecy po jego
zakonczeniu.

- jesli u pacjenta wystepuja lub wystepowaly problemy z trzustka. Nalezy powiedzie¢
lekarzowi o pojawieniu si¢ bolu brzucha lub uczucia dyskomfortu w tym obszarze. Jesli pacjent
odczuwa bol brzucha, a badania krwi wykaza wysokie stezenie lipazy, enzymu, ktory pomaga
organizmowi rozktada¢ thuszcze zawarte w pozywieniu, lekarz moze przerwac leczenie i zlecié
odpowiednie badania w celu wykluczenia problemow z trzustka.

- jesli u pacjenta wystepuje ktérykolwiek z nastepujacych objawéw: ciezkie wysypki skorne.
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawow: bolesna,
czerwona lub purpurowa rozprzestrzeniajgca si¢ wysypka, pecherze i (lub) inne zmiany, ktore
zaczynajg powstawaé na btonie §luzowej (np. w obrebie jamy ustnej 1 warg). Jezeli w trakcie
leczenia u pacjenta wystapi ci¢zka reakcja skorna, lekarz zaleci catkowite przerwanie leczenia.

- jesli pacjent zauwazy ktorykolwiek z nastepujacych objawow: bél w boku, krew w moczu
lub zmniejszona ilo§¢ moczu. W przypadku bardzo cigzkiej choroby, organizm moze nie by¢
w stanie usung¢ wszystkich sktadnikéw obumierajacych komoérek nowotworowych. Powiktanie
to zwane jest zespolem rozpadu guza i moze spowodowaé niewydolnos¢ nerek i problemy
z sercem w ciagu 48 godzin od podania pierwszej dawki leku Bosulif. Lekarz wie o mozliwosci
wystgpienia tego powiktania i moze zaleci¢, zeby pacjent byl odpowiednio nawodniony, jak
réowniez podac inne leki, aby zapobiec jego wystapieniu. Lekarz zleci wykonanie badania krwi
w celu sprawdzenia, czy u pacjenta wystepuje zwigkszone stezenie kwasu moczowego, a przed
rozpocze¢ciem terapii wdrozy odpowiednie leczenie w celu poprawy tego parametru.

Ochrona przed stloncem/promieniowaniem UV

Podczas przyjmowania bosutynibu pacjent moze by¢ bardziej wrazliwy na promienie stoneczne lub
UV. Wazne jest, aby zakrywac obszary skory narazone na dziatanie promieni stonecznych i stosowac
filtry przeciwstoneczne o wysokim wspotczynniku ochrony przeciwstonecznej (SPF).

Pacjenci pochodzenia azjatyckiego

U pacjentéw pochodzenia azjatyckiego moze wystgpi¢ zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem leku Bosulif. Lekarz bgdzie $cisle monitorowat stan pacjenta w celu
wykrycia cigzkich dziatan niepozadanych, a zwlaszcza podczas zwigkszania dawki.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Bosulif u 0sob w wieku ponizej 6 lat. Stosowanie tego leku nie bylo
badane u dzieci w wieku ponizej 1 roku.

Bosulif a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac, w tym o lekach wydawanych
bez recepty, witaminach i lekach ziotowych. Niektore leki mogg wplywacé na stezenia leku Bosulif

w organizmie pacjenta. Nalezy poinformowac lekarza o przyjmowaniu lekow zawierajacych
substancje czynne, takie jak wymienione ponizej.
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Nastepujace substancje czynne moga zwieksza¢ ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych leku

Bosulif:

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

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

- nefazodon stosowany do leczenia depres;ji,

- mibefradyl, diltiazem i werapamil stosowane do obnizania ci$nienia krwi u 0s6b o wysokim
ci$nieniu krwi,

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

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

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

- imatynib stosowany do leczenia jednego z typoéw biataczki,

- kryzotynib stosowany do leczenia jednego z typow raka ptuc, zwanego niedrobnokomoérkowym
rakiem phuc.

Nastepujace substancje czynne mogq zmniejszaé skutecznos$¢ leku Bosulif:

- ryfampicyna stosowana do leczenia gruzlicy,

- fenytoina i karbamazepina stosowane do leczenia padaczki,

- bozentan stosowany do obnizania wysokiego ci$nienia krwi w ptucach (tgtnicze nadcis$nienie
ptucne),

- nafcylina - antybiotyk stosowany do leczenia zakazen bakteryjnych,

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

- efawirenz i etrawiryna stosowane do leczenia zakazen wirusem HIV/AIDS,

- modafinil stosowany do leczenia pewnych typow zaburzen snu.

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

Nastepujgce substancje czynne moga wplywaé na rytm serca:

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

- chlorochina, halofantryna stosowane do leczenia malarii,

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

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

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

- metadon stosowany do leczenia bolu.

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

Leki zobojetniajgce sok Zoladkowy

Inhibitory pompy protonowej (IPP) powinny by¢ stosowane ostroznie podczas leczenia lekiem
Bosulif, poniewaz mogg zmniejszac jego skuteczno$¢. Lekarz moze rozwazy¢ zastosowanie krotko
dziatajacych lekéw zobojetniajacych jako alternatywy dla IPP. Jesli jest to mozliwe, nalezy zachowac
odstep czasowy migdzy przyjmowaniem leku Bosulif a lekami zobojetniajacymi (tj. lek Bosulif
przyjmowac rano, a leki zobojetniajace wieczorem).

W interakcje z lekiem Bosulif mogg wchodzi¢ réwniez inne leki, niewymienione powyzej. Jesli
pacjent nie ma pewnosci, czy powyzsze informacje jego dotycza, nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.
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Stosowanie leku Bosulif z jedzeniem i piciem
Nie nalezy przyjmowac leku Bosulif z grejpfrutem lub z sokiem grejpfrutowym, poniewaz moze to
zwickszy¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢

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

Kobietom przyjmujacym Bosulif zaleca si¢ stosowanie skutecznej metody antykoncepcji w trakcie
leczenia i przez co najmniej miesigc po przyjeciu ostatniej dawki leku. Wymioty i biegunka mogg
zmniejsza¢ skuteczno$¢ doustnych srodkow antykoncepcyjnych.

Ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia ptodnosci u mezezyzn, przed rozpoczeciem leczenia lekiem
Bosulif nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ konserwacji nasienia.

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

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

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

Bosulif zawiera sod
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kazda kapsutke twarda o mocy 50 mg lub 100 mg,
to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Bosulif

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

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

Dawka i sposob podawania

Dorosli pacjenci

Zalecana dawka u pacjentdéw z nowo rozpoznang przewlektg biataczka szpikowa to 400 mg raz na
dobe. Zalecana dawka u pacjentow, u ktorych wezesniejsze leczenie przewlektej biataczki szpikowej
nie powiodlo si¢ lub byto nieodpowiednie to 500 mg raz na dobg. Jesli pacjent nie toleruje zalecanej
dawki lub nie reaguje prawidtowo na lek Bosulif, lekarz moze odpowiednio dostosowa¢ dawke.

Dzieci i mlodziez (w wieku 6 lat i starsi)

Zalecana dawka u dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang chorobg to 300 mg/m? powierzchni ciata
podawana raz na dobg. Zalecana dawka u dzieci i mtodziezy z oporno$cia na leczenie lub jego
nietolerancjg to 400 mg/m? powierzchni ciata podawana raz na dobeg.

Zalecenia dotyczace dawki znajdujg si¢ w ponizszej tabeli. W razie potrzeby, w celu uzyskania
zalecanej dawki mozna taczy¢ tabletki powlekane i (lub) kapsutki twarde o roznej mocy bosutynibu
(patrz Ulotka dotaczona do opakowania z tabletkami powlekanymi).
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Dawkowanie bosutynibu u dzieci i mlodziezy z nowo rozpoznana chorobg oraz z opornos$cia na
leczenie lub jego nietolerancja

Powierzchnia ciala Zalecana dawka — Zalecana dawka —
nowo rozpoznana choroba opornos$¢ na leczenie lub jego
nietolerancja

0,55-<0,63 m? 200 mg 250 mg
0,63-<0,75 m? 200 mg 300 mg
0,75-<0,9 m? 250 mg 350 mg
0,9<I1,1 m? 300 mg 400 mg

> 1,1 m? 400 mg" 500 mg"

* maksymalna dawka poczatkowa (odpowiadajgca maksymalnej dawce poczatkowej we wskazaniu dla
dorostych)

Jesli pacjent nie toleruje zalecanej dawki lub nie reaguje prawidlowo na lek Bosulif, lekarz moze
odpowiednio dostosowac¢ dawke.

Kapsulki nalezy przyjmowac raz na dobe podczas positku. Kapsutki twarde nalezy potykaé w catosci.

Instrukcje dotyczgce przygotowania dawki u pacjentow niezdolnych do polykania

W przypadku pacjentow, ktorzy nie sa w stanie potkna¢ calej kapsutki twardej, kazdg kapsutke mozna
otworzy¢ i jej zawarto$¢ wymiesza¢ z musem jablkowym Iub jogurtem. Wymieszanej zawartos$ci
kapsulki twardej z musem jabtkowym lub jogurtem nie mozna traktowac jako substytutu wlasciwego
positku, dawke leku nalezy przyjmowac z positkiem aby poprawi¢ trawienie leku.

Wyjac z opakowania wymagana liczbe kapsulek twardych, by przygotowac wskazang dawke. Do
czystego pojemnika wla¢ odpowiednia, podang w ponizszej tabeli ilo§¢ musu jablkowego lub jogurtu

o temperaturze pokojowej. Ostroznie otworzy¢ kazda kapsutke twarda, dodac calg jej zawartos¢ do
musu jablkowego lub jogurtu i nast¢pnie wymieszaé pelng dawke leku z musem jablkowym lub
jogurtem. Pacjent powinien niezwlocznie spozy¢ catg mieszaning, bez przezuwania. Nie przechowywac
mieszaniny w celu jej pézniejszego uzycia. Jezeli cata porcja nie zostanie potknieta, nie przyjmowac
dodatkowej dawki. Odczeka¢ do nastgpnego dnia, by wznowi¢ dawkowanie. Aby utatwi¢ podawanie
leku, zalecang objeto$¢ musu jabtkowego lub jogurtu podano w tabeli ponize;j.

Dawka leku Bosulif podczas stosowania kapsulek twardych i objetosé plynnego pokarmu

Dawka Objetos¢ musu jablkowego lub jogurtu
200 mg 20 ml (4 tyzeczki)
250 mg 25 ml (5 tyzeczek)
300 mg 30 ml (6 tyzeczek)
350 mg 30 ml (6 tyzeczek)
400 mg 35 ml (7 tyzeczek)
500 mg 45 ml (9 tyzeczek)

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Bosulif

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

Pominiecie przyjecia leku Bosulif

Jezeli od momentu pominigcia dawki uptyneto mniej niz 12 godzin, nalezy przyja¢ zalecana dawke.
Jezeli od momentu pominig¢cia dawki uptynelo wigcej niz 12 godzin, nastgpna dawke leku nalezy
przyjac¢ o zwyklej porze kolejnego dnia.
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Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej kapsuitki.

Przerwanie przyjmowania leku Bosulif

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

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.
Ciezkie dzialania niepozadane

W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z wymienionych ponizej cigzkich dziatan niepozadanych
nalezy niezwtocznie skontaktowac si¢ z lekarzem (patrz takze punkt 2 ,,Informacje wazne przed
przyjeciem leku Bosulif™):

Bardzo czesto (mogg wystapic czegsciej niz u 1 na 10 osob):

- zmniejszenie liczby ptytek krwi (matoptytkowos¢), krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢)
i (lub) neutrofili (rodzaju krwinek biatych) (neutropenia), ktére moze powodowaé
nieprawidlowe krwawienia, goraczke lub sktonnos¢ do powstawania siniakow bez odniesienia
urazu (u pacjenta mogg wystgpowaé zaburzenia krwi lub uktadu chtonnego) (patrz punkt 2
,Informacje wazne przed przyjg¢ciem leku Bosulif”)

- obecnos¢ ptynu wokot pluc (wysigk optucnowy).

Czesto (mogg wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 10 osdb):

- zmniejszenie liczby krwinek biatych (leukopenia)

- krwawienie z zotadka lub jelit (krwotok zotadkowo-jelitowy), ktdére moze obejmowac obecnos¢
krwi w wymiocinach, stolcu (wypréznieniach) lub moczu, albo objawia¢ si¢ czarnymi stolcami
(smolistymi, czarnymi wypréznieniami) (patrz punkt 2 ,,Informacje wazne przed przyjeciem
leku Bosulif”)

- bol w klatce piersiowe;j

- toksyczne uszkodzenie watroby (hepatotoksyczno$¢), nieprawidlowa czynno$¢ watroby, w tym
zaburzenia czynnos$ci watroby (nieprawidtowe funkcjonowanie watroby), ktérym moze
towarzyszy¢ $wiad, zazolcenie biatkowek oczu lub skory, ciemne zabarwienie moczu oraz bol
lub dyskomfort w prawej gornej czesci brzucha lub gorgczka (patrz punkt 2 ,,Informacje wazne
przed przyjeciem leku Bosulif™)

- serce nie pompuje krwi tak dobrze, jak powinno (niewydolno$¢ serca)

- zmniejszony przeplyw krwi do serca (niedokrwienie serca)

- zakazenie ptuc (zapalenie ptuc)

- zaburzenia rytmu serca (wydtuzenie odstepu QT w zapisie EKG) predysponujace do omdlen,
zawrotow gltowy i kotatania serca

- zwigkszone ci$nienie tetnicze (nadcisnienie tetnicze)

- zwickszone stezenie potasu we krwi (hiperkaliemia)

- ostra niewydolnos¢ nerek, niewydolnos¢ nerek, zaburzenia czynnos$ci nerek

- ptyn wokét serca (wysiek osierdziowy)

- reakcja alergiczna (nadwrazliwo$¢ na lek)

- nieprawidlowo wysokie ci$nienie krwi w tetnicach plucnych (nadcisnienie ptucne)

- ostre zapalenie trzustki.

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ nie czesciej nizu 1 na 100 osob):
- gorgczka zwigzana z mala liczbg krwinek bialych (goraczka neutropeniczna)
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uszkodzenie watroby

reakcja alergiczna zagrazajaca zyciu (wstrzas anafilaktyczny)

nieprawidtowe nagromadzenie ptynu w ptlucach (ostry obrzek phuc)

wykwity skorne

tuszczaca si¢ wysypka (wysypka zluszczajaca)

zapalenie workowatej powtoki serca (zapalenie osierdzia)

znaczne zmniejszenie liczby granulocytéw (rodzaj krwinek biatych, granulocytopenia)
cigzkie zaburzenia skory (rumien wielopostaciowy)

nudnosci, sptycenie oddechu, nieregularne bicie serca, skurcze migséni, drgawki, zmetnienie
moczu i zmeczenie zwigzane z nieprawidlowymi wynikami badan laboratoryjnych (duze
stezenie potasu, kwasu moczowego i fosforu oraz mate stezenie wapnia we krwi), ktore moga
prowadzi¢ do zaburzen czynno$ci nerek i ostrej niewydolnosci nerek (zespot rozpadu guza)
niewydolno$¢ oddechowa.

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

ciezkie zaburzenia skory (zespot Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza naskorka), ktore moga
obejmowac bolesng, czerwong lub fioletowa wysypke rozprzestrzeniajaca si¢ i tworzaca
pecherze i (lub) inne zmiany, ktore zaczynaja pojawiac si¢ na btonach §luzowych (np. w jamie
ustnej i na wargach) wskutek reakcji alergicznej

srodmiazszowa choroba ptuc (zaburzenia powodujace bliznowacenie w ptucach): objawy
obejmuja kaszel, trudnosci z oddychaniem, bolesne oddychanie

nawro6t (reaktywacja) zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B u pacjentow, ktorzy przebyli
te chorobe w przesztosci.

Inne dziatania niepozadane zwigzane z przyjmowaniem leku Bosulif mogg obejmowac:

Bardzo czesto (mogg wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 osob):

biegunka, wymioty, bdl brzucha, nudnosci

goraczka, obrzek rak, stop lub twarzy (opuchlizna), zmegczenie, ostabienie

zakazenie uktadu oddechowego

zapalenie nosa i gardta

zmiany wynikow badan krwi majacych na celu stwierdzenie, czy lek Bosulif wptywa na
watrobe (zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy
asparaginianowe;j) i (lub) trzustke (zwigkszenie aktywnosci lipazy), nerki (zwigkszone stezenie
kreatyniny we krwi)

zmniejszenie apetytu

bol stawow (artralgia), bol plecow

bol glowy

wysypka skorna, ktéra moze by¢ swedzgca i (lub) uogoélniona (wysypka)

kaszel

skrécenie oddechu (dusznos$¢)

uczucie braku rownowagi (zawroty gtowy).

Czesto (moga wystapic nie czgéciej niz u 1 na 10 osob):

niezyt zotadka (zapalenie zotgdka)

bol

grypa, zapalenie oskrzeli

zmiany w wynikach badan krwi majacych na celu stwierdzenie, czy lek Bosulif wplywa na
serce (zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi), watrobe (zwigkszenie
stezenia bilirubiny we krwi, zwickszenie aktywno$ci gamma-glutamylotransferazy) i (lub)
trzustke (zwigkszenie aktywnos$ci amylazy)

mate stezenie fosforu we krwi (hipofosfatemia), nadmierna utrata ptyndéw ustrojowych
(odwodnienie)

bol migsni

zmiana poczucia (zaburzenie) smaku
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- szum w uszach

- pokrzywka, tradzik

- wrazliwos¢ na promienie UV ze stonica i innych zrédet $wiatta (reakcja nadwrazliwosci na
$wiatto)

- swedzenie (§wiad).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzi¢ki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Bosulif

- Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

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

- Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w
celu ochrony przed $wiattem.

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

- Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Bosulif

- Substancja czynna leku jest bosutynib. Kapsulki twarde leku Bosulif dostgpne sa w r6znych
mocach.
Bosulif 50 mg: kazda kapsutka twarda zawiera 50 mg bosutynibu (w postaci jednowodne;j).
Bosulif 100 mg: kazda kapsulka twarda zawiera 100 mg bosutynibu (w postaci jednowodne;j).

- Pozostate sktadniki to: mannitol (E421), celuloza mikrokrystaliczna (E460), kroskarmeloza sodowa
(E468), poloksamery 188, powidon (E1201) i magnezu stearynian (E470b). Otoczka kapsutki
twardej zawiera: zelatyng, tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek zotty (E172) i zelaza tlenek
czerwony (E172). Tusz do nadruku zawiera: szelak (E904), glikol propylenowy (E1520), roztwor
amoniaku, skoncentrowany (E527), zelaza tlenek czarny (E172) i potasu wodorotlenek (E525) (patrz
punkt 2 ,,Bosulif zawiera s6d”).

Jak wyglada lek Bosulif i co zawiera opakowanie

Bosulif 50 mg kapsulki twarde maja biaty korpus i pomaranczowe wieczko z nadrukiem ,,BOS 50” na

korpusie i ,,Pfizer” na wieczku, wykonanymi czarnym tuszem. Lek Bosulif 50 mg kapsulki twarde jest
dostepny w butelkach zawierajacych 30 kapsutek twardych.

Bosulif 100 mg kapsutki twarde majg biaty korpus i brazowawo-czerwone wieczko z nadrukiem ,,BOS
100” na korpusie i ,,Pfizer” na wieczku, wykonanymi czarnym tuszem. Lek Bosulif 100 mg kapsutki

twarde jest dostgpny w butelkach zawierajacych 150 kapsulek twardych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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Podmiot odpowiedzialny
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Wytworca

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon beirapus
Temn.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

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

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

EX0LGoa
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785 800

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

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +370 52 51 4000

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel:+48 22 335 61 00

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

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



Ireland

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

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvmpog
Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch)
TmA+357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: + 371 670 35 775

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

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

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

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

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

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

https://www.ema.europa.eu.
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