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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Bosutinib Teva 100 mg comprimate filmate
Bosutinib Teva 400 mg comprimate filmate
Bosutinib Teva 500 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Bosutinib Teva 100 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine bosutinib 100 mg (sub forma de dihidrat).

Bosutinib Teva 400 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine bosutinib 400 mg (sub forma de dihidrat).

Bosutinib Teva 500 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine bosutinib 500 mg (sub forma de dihidrat).x

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.
Bosutinib Teva 100 mg comprimate filmate

Comprimate filmate ovale, biconvexe, de culoare galbena, cu dimensiunea de aproximativ
11 mm x 5 mm, marcate cu “100” pe o fata si cu “B” pe cealalta fata.

Bosutinib Teva 400 mg comprimate filmate
Comprimate filmate ovale, biconvexe, de culoare portocalie, cu dimensiunea de aproximativ
16 mm x 9 mm, marcate cu “400” pe o fata si cu “B” pe cealalta fata.

Bosutinib Teva 500 mg comprimate filmate
Comprimate filmate ovale, biconvexe, de culoare rosie, cu dimensiunea de aproximativ
18 mm x 9 mm, marcate cu “500” pe o fata si cu “B” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Bosutinib Teva este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu:

o leucemie mieloida cronica cu cromozom Philadelphia pozitiv (LMC Ph+) in faza cronica (FC)
nou-diagnosticata




. LMC Ph+ in FC, faza accelerata (FA) si faza blastica (FB), tratati anterior cu unul sau mai multi
inhibitori de tirozin-kinaza [ITK] si pentru care administrarea de imatinib, nilotinib si dasatinib
nu este consideratd o optiune terapeuticd adecvata, cu exceptia pacientilor care prezinta
rezistenta la imatinib si mutatii la nivelul aminoacizilor F 317L si/sau F 486S.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat de un medic cu experienta in diagnosticarea si tratamentul pacientilor cu
LMC.

Doze

LMC Ph+ in FC nou-diagnosticata
Doza recomandata este de 400 mg de bosutinib o data pe zi.

LMC Ph+in FC, FA sau FB, cu rezistentd sau intolerantd la tratamentul anterior
Doza recomandata este de 500 mg de bosutinib o data pe zi.

Tn studiile clinice pentru ambele indicatii, tratamentul cu bosutinib a fost continuat pana la progresia
bolii sau aparitia intolerantei la tratament.

Ajustari ale dozei

In studiul clinic de faza 1/2 efectuat la pacienti cu LMC care prezentau rezistenta sau intoleranta la
tratamentul administrat anterior au fost permise cresteri ale dozei de la 500 mg la 600 mg o data pe zi,
doza administratd cu alimente, la pacientii care nu au reusit sa obtina raspuns hematologic complet
(RHC) péna in saptamana 8 sau raspuns citogenetic complet (RCyC) péna in saptaména 12 si la care
nu s-au Tnregistrat evenimente adverse de gradul 3 sau mai severe posibil corelate cu medicamentul de
investigatie clinica. In studiul clinic de faza 3 la pacienti nou-diagnosticati cu LMC in FC tratati cu
bosutinib 400 mg, au fost permise cresteri ale dozei in trepte de cate 100 mg péana la o doza maxima de
600 mg administrata o datd pe zi impreuna cu alimente daca pacientii nu au prezentat transcripturi ale
genelor din regiunea de aglomerare a punctelor de ruptura-Abelson (breakpoint cluster region-
Abelson, BCR-ABL) <10 % n luna 3, nu au avut vreo reactie adversa de gradul 3 sau 4 la momentul
cresterii dozei si toate toxicitatile nonhematologice de grad 2 s-au remis cel putin la gradul 1. Tn cadrul
studiului de faza 4 la pacienti cu LMC Ph+ tratati anterior cu unul sau mai multi ITK, au fost permise
cresteri ale dozei de la 500 mg la 600 mg o data pe zi, doza administrata cu alimente, la pacientii cu
raspuns nesatisfacator la tratament sau cu semne de progresie a bolii in absenta oricaror evenimente
adverse de gradul 3 sau 4 sau de gradul 2 persistente.

In studiul de faza 1/2 la pacienti cu LMC care prezentau rezistenta sau intolerant la terapia anterioara
si care au initiat tratamentul la o doza < 500 mg, s-a crescut doza la 600 mg zilnic la 93 (93/558;
16,7 %) pacienti.

In studiul de faza 3 la pacienti cu LMC in FC nou-diagnosticati care au inceput tratamentul cu
bosutinib la doza de 400 mg, au existat cresteri ale dozei la 500 mg zilnic la 58 pacienti, in total
(21,6 %). Tn plus, la 10,4 % dintre pacientii grupului de tratament cu bosutinib au existat cresteri
suplimentare ale dozei la 600 mg zilnic.

In studiul de faza 4 la pacienti cu LMC Ph+ tratati anterior cu unul sau mai multi ITK care au initiat
tratamentul cu bosutinib la 500 mg zilnic, 1 pacient (0,6 %) a avut o crestere a dozei pana la 600 mg
zilnic.

Nu s-au efectuat studii cu doze mai mari de 600 mg/zi si, prin urmare, aceste doze nu trebuie
administrate.



Ajustari ale dozei in cazul aparitiei reactiilor adverse

Reacyii adverse non-hematologice

Tn cazul aparitiei unei toxicitati non-hematologice semnificative din punct de vedere clinic, de
intensitate moderata sau severd, tratamentul cu bosutinib trebuie intrerupt si acesta poate fi reluat cu o
doza redusa cu 100 mg, administratd o data pe zi, dupd disparitia toxicitatii. Daca este adecvat din
punct de vedere clinic, trebuie luatd in considerare cresterea la doza anterioara scaderii dozei,
administrata o data pe zi (vezi pct. 4.4). Pacientilor li s-au administrat si doze mai mici de 300 mg/zi,
insa eficacitatea acestora nu a fost stabilita.

Cresterea valorilor transaminazelor hepatice: in caz de crestere a transaminazelor hepatice > 5 x limita
superioara a valorilor normale (LSVN) ale laboratorului, tratamentul cu bosutinib trebuie intrerupt
pana cand acestea revin la valori < 2,5 x LSVN si poate fi reluat ulterior cu doza de 400 mg o data pe
zi. In cazul in care revenirea la aceste valori necesiti mai mult de 4 siptimani, trebuie luata in
considerare intreruperea tratamentului cu bosutinib. Daca apar cresteri ale transaminazelor

>3 x LSVN concomitent cu cresteri ale bilirubinei > 2 x LSVN si ale fosfatazei alcaline < 2 x LSVN,
trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului cu bosutinib (vezi pct. 4.4).

Diaree: in diareea de gradul 3-4, conform Ceriteriilor de terminologie comuna pentru reactiile adverse
ale Institutului National de Cancer (CTCAE , NCI), tratamentul cu bosutinib trebuie Tntrerupt si poate
fi reluat dupa remisie, cu doza de 400 mg o data pe zi de la un grad < 1 (vezi pct. 4.4).

Reacyii adverse hematologice
Reduceri ale dozei sunt recomandate pentru neutropenie si trombocitopenie severa sau persistenta,

conform recomandarilor din Tabelul 1;

Tabelul 1 - Ajustari ale dozei pentru neutropenie si trombocitopenie

NAN? < 1,0 x 1091 Se intrerupe tratamentul cu bosutinib pana cand NAN
> 1,0 x 1091 si numarul trombocitelor > 50 x 10%1.
si/sau
Se reia tratamentul cu aceeasi doza de bosutinib daca
Numér de trombocite recuperarea are loc in interval de 2 saptaméni. Daca valorile
<50 x 1091 parametrilor hemogramei rimén scazute timp de > 2 saptamani,
dupa recuperare se reduce doza cu 100 mg si se reia
tratamentul.

Daca citopenia reapare, se reduce doza cu inca 100 mg dupa
recuperare si se reia tratamentul.

Pacientilor li s-au administrat si doze mai mici de 300 mg/zi;
eficacitatea acestora nu a fost insa stabilita.

®NAN = numar absolut de neutrofile

Grupe speciale de pacienyi

Copii si adolescenyi
Siguranta si eficacitatea bosutinib la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Pacienyi varstnici (> 65 ani)
Nu este necesara o recomandare specifica privind dozele la varstnici. Deoarece informatiile
disponibile pentru varstnici sunt limitate, trebuie manifestata prudenta la acesti pacienti.



Insuficiensa renala

Pacientii cu valori ale creatininei serice > 1,5 x LSVN au fost exclusi din studiile clinice privind LMC.
In timpul studiilor a fost observata o crestere a expunerii (aria de sub curbi, ASC) la pacientii cu
insuficienta renala moderata si severa.

Pacienti nou-diagnosticati cu LMC Ph+in FC

La pacientii cu insuficienta renala moderata (clearance al creatininei [CLcr ] de 30 pana la 50 ml/min,
estimat prin formula Cockcroft-Gault), doza recomandata de bosutinib este de 300 mg pe zi,
administrata impreuna cu alimente (vezi pct. 4.4 si 5.2).

La pacientii cu insuficienta renala severa (clearance al creatininei [CL¢, ] < 30 ml/min, estimat prin
formula Cockcroft-Gault), doza recomandata de bosutinib este de 200 mg pe zi, administrata impreuna
cu alimente (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Cresterea dozei la 400 mg o data pe zi impreuna cu alimente in cazul pacientilor cu insuficienta renala
moderata sau la 300 mg o data pe zi in cazul pacientilor cu insuficienta renala severa poate fi luata in
considerare daca acestia nu prezinta reactii adverse severe sau moderate si persistente si daca nu obtin
un raspuns hematologic, citogenetic sau molecular adecvat.

Pacienti cu LMC Ph+in FC, FA sau FB, cu rezistenta sau intoleranta la tratamentul anterior
La pacientii cu insuficienta renala moderata (CLc, de 30 pana la 50 ml/min, estimat prin formula
Cockcroft-Gault), doza recomandata de bosutinib este de 400 mg pe zi (vezi pct. 4.4 si 5.2).

La pacientii cu insuficienta renala severa (CLcr < 30 ml/min, estimat prin formula Cockcroft-Gault),
doza recomandata de bosutinib este de 300 mg pe zi (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Cresterea dozei la 500 mg o data pe zi in cazul pacientilor cu insuficienta renala moderata sau la

400 mg o data pe zi in cazul pacientilor cu insuficienta renala severa poate fi luata in considerare la
pacientii care nu au prezentat reactii adverse severe sau moderate si persistente si daca acestia nu obtin
un raspuns hematologic, citogenetic sau molecular adecvat.

Tulburari cardiace

Pacientii cu afectiuni cardiace necontrolate terapeutic sau semnificative din punct de vedere clinic (de
exemplu infarct miocardic recent, insuficienta cardiaca congestiva sau angina instabila) au fost exclusi
din studiile clinice. Trebuie manifestata prudenta la pacientii cu afectiuni cardiace relevante (vezi pct.
4.4).

Tulburare gastro-intestinala recentd sau in evolutie, semnificativa clinic

Pacientii cu afectiuni gastro-intestinale recente sau in evolutie, semnificative din punct de vedere
clinic (de exemplu varsaturi severe si/sau diaree) au fost exclusi din studiile clinice. Trebuie
manifestatd prudenta la pacientii care au sau au avut recent o afectiune gastro-intestinala semnificativa
clinic (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Bosutinib Teva trebuie administrat pe cale orald o data pe zi impreuna cu alimente (vezi pct. 5.2).
Daca se intarzie administrarea unei doze cu mai mult de 12 ore, pacientului nu trebuie sa i se
administreze o doza suplimentara. Pacientul va lua doza prescrisa obisnuitd in ziua urmétoare.
4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1.

Insuficienta hepatica (vezi pct. 5.1 si 5.2).



4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Valori anormale ale functiei hepatice
Tratamentul cu bosutinib se asociaza cu cresterea valorilor transaminazelor serice
(alaninaminotransferaza [ALT], aspartataminotransferaza [AST]).

Tn general, cresterile transaminazelor serice au aparut devreme in cursul tratamentului (dintre pacientii
care au prezentat cresteri de orice grad ale transaminazelor, la > 80% primul eveniment de acest tip a
survenit in primele 3 luni). Pacientii care primesc bosutinib trebuie sa efectueze teste ale functiei
hepatice Tnainte de initierea tratamentului si lunar in primele 3 luni de tratament si ori de cate ori este
indicat clinic.

Cresterile transaminazelor trebuie abordate terapeutic prin intreruperea temporara a tratamentului cu
bosutinib (ludndu-se in considerare reducerea dozei dupa revenirea la gradul 1 sau la valoarea initiala)
si/sau prin oprirea tratamentului. Cresterile transaminazelor, in special in contextul cresterilor
concomitente ale bilirubinei pot fi un prim indiciu al afectarii hepatice induse de medicament, iar
acesti pacienti trebuie abordati terapeutic corespunzator (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Diaree si varsaturi

Tratamentul cu bosutinib se asociaza cu diaree si varsaturi; prin urmare, pacientii care prezinta sau au
prezentat recent tulburdri gastro-intestinale semnificative clinic trebuie sa utilizeze cu prudenta acest
medicament si numai dupa o evaluare atenta a raportului beneficiu-risc, deoarece pacientii respectivi
au fost exclusi din studiile clinice. Pacientii cu diaree si varsaturi trebuie abordati terapeutic prin
tratamentul standard, care include un medicament antidiareic sau antiemetic si/sau reechilibrare
hidrica. In plus, cazurile de diaree si varsaturi pot fi abordate terapeutic si prin intreruperea temporar
a tratamentului cu bosutinib, prin reducerea dozei si/sau oprirea tratamentului (vezi pct. 4.2 si 4.8).
Medicamentul antiemetic domperidona are potentialul de a favoriza prelungirea intervalului QT (QTc)
si de a induce “torsada varfurilor” - aritmii; de aceea, administrarea in asociere cu domperidona
trebuie evitatd. Acesta trebuie utilizat numai daca alte medicamente nu sunt eficace. In aceste situatii,
evaluarea individuala a raportului beneficiu-risc este obligatorie, iar pacientii trebuie monitorizati
pentru aparitia prelungirii intervalului QTc.

Mielosupresie

Tratamentul cu bosutinib se asociaza cu mielosupresie, definita ca anemie, neutropenie si
trombocitopenie. Hemoleucograma completa trebuie efectuata saptamdnal in prima luna si apoi lunar,
sau ori de céte ori este indicat clinic. Cazurile de mielosupresie trebuie/pot fi abordate terapeutic prin
intreruperea temporara a tratamentului cu bosutinib, prin reducerea dozei si/sau oprirea tratamentului
(vezi pct. 4.2 5i 4.8).

Retentie de lichide

Tratamentul cu bosutinib poate fi asociat cu retentie de lichide, care include revarsat pericardic,
revarsat pleural, edem pulmonar si/sau edem periferic. Pacientii trebuie monitorizati si abordati
terapeutic conform standardului terapeutic. n plus, retentia de lichide poate fi gestionata si prin
intreruperea temporara a tratamentului cu bosutinib, reducerea dozei si/sau oprirea tratamentului (vezi
pct. 4.2 si 4.8).

Lipaza serica
Au fost observate cresteri ale valorii lipazei serice. Se recomanda prudenta la pacientii cu pancreatita

n antecedente. Tn cazul in care cresterile lipazei sunt Tnsotite de simptome abdominale, tratamentul cu
bosutinib trebuie Tntrerupt si trebuie luate in considerare masuri adecvate de diagnostic pentru a
exclude pancreatita (vezi pct. 4.2).

Infectii
Administrarea bosutinib poate predispune pacientii la infectii bacteriene, fungice, virale sau cu
protozoare.



Potential proaritmic

S-a observat prelungirea intervalului QTc neinsotita de aritmii, conform interpretarii automate a
dispozitivului de Tnregistrare. Bosutinib trebuie administrat cu prudenta la pacientii care au
antecedente de sau predispozitie la prelungirea intervalului QTc, la cei cu afectiuni cardiace
necontrolate terapeutic sau semnificative clinic, care includ infarct miocardic recent, insuficienta
cardiaca congestiva, angina instabild sau bradicardie semnificativa clinic sau la pacientii Tn tratament
cu medicamente cunoscute ca prelungesc intervalul QTc (de exemplu medicamente antiaritmice si alte
medicamente care pot prelungi intervalul QTc [pct. 4.5]). Prezenta hipopotasemiei si
hipomagneziemiei poate amplifica suplimentar acest efect.

Se recomanda monitorizarea pentru un eventual efect asupra intervalului QTc si efectuarea unei
electrocardiograme (ECG) de referinta inainte de inceperea tratamentului cu bosutinib si ori de céte ori
este indicat clinic. Hipopotasemia sau hipomagneziemia trebuie corectate Tnainte de administrarea
bosutinib si trebuie sa fie monitorizate periodic in timpul tratamentului.

Insuficienta renala

Tratamentul cu bosutinib poate induce declinul semnificativ clinic al functiei renale la pacientii cu
LMC. La pacientii tratati cu bosutinib in cadrul studiilor clinice s-a observat scaderea in timp a ratei de
filtrare glomerulara estimate (RFGe). La pacientii cu LMC in FC nou-diagnosticata tratati cu doze de
400 mg, scdderea mediand a RFGe fatd de valoarea initiald a fost de 11,1 ml/min/1,73 m?la 1 an si de
14,1 ml/min/1,73 m? la 5 ani pentru pacientii aflati in tratament. La pacientii cu LMC netratati anterior
care au administrat doze de 500 mg, sciderea mediand a RFGe a fost de 9,2 ml/min/1,73 m? la 1 an, de
12,0 ml/min/1,73 m? la 5 ani si de 16,6 ml/min/1,73 m? la 10 ani pentru pacientii aflati Tn tratament. La
pacientii cu LMC in FC in stadiu avansat tratati anterior care au administrat doze de 500 mg, scaderea
mediand a RFGe a fost de 7,6 ml/min/1,73 m? la 1 an, 12,3 ml/min/1,73 m? la 5 ani si de

15,9 ml/min/1,73 m? la 10 ani pentru pacientii aflati Tn tratament. La pacientii cu LMC Ph+ tratati
anterior cu unul sau mai multi ITK care au administrat doze de 500 mg, scaderea mediana a RFGe fata
de valoarea initiald a fost de 9,2 ml/min/1,73 m? la 1 an si de 14,5 ml/min/1,73 m? la 4 ani pentru
pacientii aflati Tn tratament.

Este important ca functia renala sa fie evaluata anterior initierii tratamentului si sa fie monitorizata
indeaproape pe parcursul tratamentului cu bosutinib, acordandu-se o atentie deosebita pacientilor cu
functie renala compromisa preexistenta sau pacientilor care prezinta factori de risc pentru disfunctie
renald, inclusiv acelora care utilizeaza concomitent medicamente cu potential de nefrotoxicitate, cum
sunt diureticele, inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (IECA), antagonistii receptorilor
angiotensinei si medicamentele antiinflamatorii nesteroidiene (AINS).

Tntr-un studiu privind insuficienta renala, expunerile la bosutinib au fost crescute la subiectii cu
insuficienta renala moderata si severa. Se recomanda reducerea dozei la pacientii cu insuficienta renala
moderata sau severa (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Pacientii cu valori ale creatininei serice > 1,5 x LSVN au fost exclusi din studiile clinice privind LMC.
Conform unei analize de farmacocinetica populationala, la pacientii cu insuficienta renald moderata si
severa s-a observat cresterea expunerii (ASC) la inceputul tratamentului in cadrul studiilor clinice
(vezi pct. 4.2 5i 5.2).

Datele clinice pentru pacientii cu LMC si insuficienta renala moderata care au primit o doza crescuta
600 mg bosutinib sunt foarte limitate (n=3).

Rasa asiatica

Conform analizelor farmacocinetice populationale, persoanele de rasa asiatica au avut un clearance
mai scazut, avand ca rezultat o crestere a expunerii. Prin urmare, acesti pacienti trebuie monitorizati
Tndeaproape pentru eventuale reactii adverse, in special in cazul cresterii dozei.



Reactii cutanate severe

Bosutinib poate induce reactii cutanate severe, precum sindromul Stevens-Johnson si necroliza
epidermica toxica. Administrarea bosutinib trebuie intreruptad definitiv in cazul pacientilor care
prezinta o reactie cutanata severa in timpul tratamentului.

Sindrom de lizd tumorala

Avand in vedere posibila aparitie a sindromului de liza tumorala (SLT), se recomanda corectia
deshidratarii semnificative clinic si tratarea concentratiilor mari de acid uric, Tnainte de initierea
tratamentului cu bosutinib (vezi pct. 4.8).

Reactivarea hepatitei B

Au fost raportate cazuri de reactivare a hepatitei B (VHB) la pacientii purtatori cronici ai acestui virus
dupa ce li s-au administrat ITK BCR-ABL. Unele cazuri s-au soldat cu insuficienta hepatica acuta sau
cu hepatita fulminanta, ducand la transplant hepatic sau avand consecinte letale.

Tnainte de initierea tratamentului cu bosutinib, pacientii trebuie testati pentru infectia cu VHB. Este
necesara consultarea unor specialisti Tn boli hepatice si in tratarea VHB Tnainte de initierea
tratamentului la pacientii cu serologie pozitiva pentru VHB (inclusiv la cei cu boala activa) si la
pacientii cu test pozitiv pentru infectia cu VHB in timpul tratamentului. Purtatorii de VHB care
necesita tratament cu bosutinib trebuie monitorizati indeaproape pentru depistarea semnelor si
simptomelor de infectie activa cu VHB, pe intreaga durata a tratamentului si timp de mai multe luni
dupa incheierea acestuia (vezi pct. 4.8).

Fotosensibilitate
Expunerea la lumina solara directa sau la radiatii ultraviolete (UV) trebuie evitata sau redusa la

Pacientii trebuie instruiti sa ia masuri de precautie cum ar fi purtarea de imbracaminte protectoare si
utilizarea cremelor cu factor ridicat de protectie solara (SPF).

Inductori ai izoenzimei 3A a citocromului P-450 (CYP3A)
Trebuie evitata utilizarea concomitenta a bosutinib cu inductori puternici sau moderati ai izoenzimei
CYP3A, deoarece se va produce o crestere a concentratiei plasmatice de bosutinib (vezi pct. 4.5).

Dacai este posibil, in cazul administrarii concomitente se recomanda selectarea unui medicament
alternativ, fard efect inhibitor sau cu efect inhibitor minim asupra izoenzimei CYP3A.

Daca trebuie administrat un inhibitor CYP3A puternic sau moderat in timpul tratamentului cu
bosutinib, trebuie luata in considerare o intrerupere a tratamentului cu bosutinib sau o reducere a dozei
de bosutinib.

Inductori ai CYP3A
Trebuie evitata utilizarea concomitentd a bosutinib cu inductori puternici sau moderati ai izoenzimei
CYP3A, deoarece se va produce o scadere a concentratiei plasmatice de bosutinib (vezi pct. 4.5).

Efectul alimentelor
Trebuie evitate produsele din grapefruit, inclusiv sucul de grapefruit, si alte alimente cunoscute ca
inhiba izoenzima CYP3A (vezi pct. 4.5).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra bosutinib

Inhibitori ai CYP3A

Trebuie evitata utilizarea concomitenta a bosutinib cu inhibitori puternici ai izoenzimei CYP3A
(include, dar nu se limiteaza la itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, claritromicina,
telitromicina, nefazodona, mibefradil, indinavir, lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
boceprevir, telaprevir, produse din grapefruit, inclusiv suc de grapefruit) sau inhibitori moderati ai
CYP3A (include, dar nu se limiteaza la fluconazol, ciprofloxacind, eritromicind, diltiazem, verapamil,



amprenavir, atazanavir, darunavir/ritonavir, fosamprenavir, aprepitant, crizotinib, imatinib), deoarece
se va produce o crestere a concentratiei plasmatice de bosutinib.

Trebuie manifestatd precautie la utilizarea inhibitorilor slabi ai CYP3A concomitent cu bosutinib.

Daca este posibil, In cazul administrarii concomitente se recomanda selectarea unui medicament
alternativ, fara potential inhibitor sau cu potential inhibitor minim asupra izoenzimei CYP3A.

Daca trebuie administrat un inhibitor CYP3A puternic sau moderat in timpul tratamentului cu
bosutinib, trebuie luata in considerare o intrerupere a tratamentului cu bosutinib sau o reducere a dozei
de bosutinib.

Tntr-un studiu care a inclus 24 de voluntari sinitosi carora li s-au administrat 5 doze zilnice de 400 mg
de ketoconazol (un inhibitor puternic al CYP3A) concomitent cu o doza unica de 100 mg de bosutinib,
in conditii de repaus alimentar, ketoconazolul a crescut Cmax plasmatica a bosutinib de 5,2 ori si
valoarea ASC plasmatice a bosutinib de 8,6 ori, comparativ cu bosutinib administrat Th monoterapie.

Tntr-un studiu care a inclus 20 de voluntari sdnitosi cirora li s-a administrat o doza unica de 125 mg de
aprepitant (un inhibitor moderat al CYP3A) concomitent cu o doza unica de 500 mg de bosutinib, Tn
conditii de consum alimentar, aprepitantul a crescut Cmax plasmatica a bosutinib de 1,5 ori si valoarea
ASC plasmatice a bosutinib de 2,0 ori, comparativ cu bosutinib administrat Th monoterapie.

Inductori ai CYP3A

Trebuie evitata utilizarea concomitentd a bosutinib cu inductori puternici ai CYP3A (include, dar nu se
limiteaza la carbamazepina, fenitoind, rifampicind, sunatoare) sau inductori moderati ai CYP3A
(include, dar nu se limiteaza la bosentan, efavirenz, etravirind, modafinil, nafcilind), deoarece se va
produce o scadere a concentratiei plasmatice a bosutinib.

Tinand cont de scaderea importantd a expunerii la bosutinib care a aparut in conditiile administrarii
concomitente a bosutinib cu rifampicina, cresterea dozei de bosutinib atunci cand se administreaza
concomitent cu inductori puternici sau moderati ai CYP3A este putin probabil sa compenseze suficient
scaderea expunerii.

Se impune prudenta la utilizarea inhibitorilor usori ai CYP3A concomitent cu bosutinib.

Dupa administrarea unei doze unice de bosutinib concomitent cu sase doze zilnice de 600 mg
rifampicina la 24 de voluntari sanatosi, dupa ingestia de alimente, expunerea la bosutinib (Cmax si ASC
plasmatice) a scazut la 14 % si, respectiv, la 6% din valorile atinse atunci cand bosutinib 500 mg a fost
administrat in monoterapie.

Inhibitori de pompa de protoni (IPP)

Trebuie manifestatd precautie in cazul administrarii concomitente a bosutinib cu IPP. Antiacidele cu
durata scurta de actiune trebuie luate in considerare ca alternativa la IPP, iar timpii de administrare a
bosutinib si a antiacidelor trebuie sa fie diferiti (adica bosutinib se administreaza dimineata, iar
antiacidele seara), ori de cate ori este posibil. In vitro, bosutinib demonstreaza hidrosolubilitate
dependenti de pH. Intr-un studiu efectuat la 24 de voluntari sanitosi, administrarea orala in conditii de
repaus alimentar a unei doze unice de bosutinib (400 mg) concomitent cu doze orale multiple de
lansoprazol (60 mg) a scazut valorile Crmax si ASC ale bosutinib la 54 % si, respectiv, 74 % din valorile
atinse atunci cand bosutinib (400 mg) a fost administrat Tn monoterapie.

Efectele bosutinib asupra altor medicamente

Tntr-un studiu care a inclus 27 de voluntari sinitosi cirora li s-a administrat o doza unica de 500 mg de
bosutinib concomitent cu o doza unica de 150 mg de dabigatran etexilat mesilat (un substrat al
glicoproteinei P [gp-P]), dupa ingestia de alimente, bosutinib nu a crescut valorile Cmax Sau ASC
plasmatice ale dabigatranului, comparativ cu dabigatran etexilat mesilat administrat in monoterapie
Rezultatele studiului indica faptul ca bosutinib nu prezinta efecte inhibitorii relevante clinic asupra gp-
P.




Un studiu in vitro indica o probabilitate scazuta de aparitie a interactiunilor medicamentoase la
administrarea de doze terapeutice, ca rezultat al inducerii de catre bosutinib a metabolizarii
medicamentelor care sunt substraturi ale izoenzimelor CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 si
CYP3A4.

Studiile in vitro indica o probabilitate scazuta de aparitie a interactiunilor medicamentoase la
administrarea de doze terapeutice, ca rezultat al inhibitiei de catre bosutinib a metabolizarii
medicamentelor care sunt substraturi ale izoenzimelor CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 sau CYP3A4/5.

Studiile in vitro indica un potential scdzut al bosutinib de inhibare a proteinei de rezistenta in cancerul
mamar (BCRP, la nivel sistemic), a polipeptidelor transportoare de anioni organici (OATP)1B1,
OATP1B3, a transportorilor anionici organici (OAT)1, OAT3, a transportorului de cationi organici
(OCT)2 la concentratii relevante din punct de vedere clinic, dar are potentialul de a inhiba BCRP la
nivelul tractului gastro-intestinal si OCT1.

Medicamentele antiaritmice si alte medicamente care pot prelungi intervalul QT

Bosutinib trebuie utilizat cu prudenta la pacientii care prezinta sau care pot dezvolta prelungirea
intervalului QT, inclusiv la pacientii care utilizeaza medicamente antiaritmice precum amiodarona,
disopiramida, procainamida, chinidina si sotalolul sau alte medicamente care pot cauza prelungirea
intervalului QT, cum sunt clorochina, halofantrina, claritromicina, domperidona, haloperidolul,
metadona si moxifloxacina (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femeile aflate la varsta fertila/Contraceptia

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa utilizeze masuri contraceptive eficace pe durata
tratamentului cu bosutinib si timp de cel putin 1 lund dupa administrarea ultimei doze si si sa evite sa
rimana insarcinate in timpul tratamentului cu bosutinib. In plus, pacienta trebuie informata ca
varsaturile sau diareea pot reduce eficacitatea contraceptivelor orale prin impiedicarea absorbtiei
complete.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea bosutinib la femeile gravide sunt limitate. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Utilizarea bosutinib nu este
recomandata in timpul sarcinii si la femeile cu potential fertil care nu folosesc metode contraceptive.
In cazul in care bosutinib este utilizat pe durata sarcinii, sau dacd pacienta rimane gravida in timpul
administrarii bosutinib, aceasta trebuie avertizata cu privire la posibilele efecte nocive asupra fatului.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca bosutinib si metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Un studiu cu

bosutinib marcat cu [*C] radioactiv administrat la sobolani a demonstrat excretia radioactivitatii
derivate din bosutinib in laptele matern (vezi pct. 5.3). Nu se poate exclude un risc potential pentru
sugarul aldptat. Aldptarea trebuie Intrerupta in timpul tratamentului cu bosutinib.

Fertilitatea
Pe baza dovezilor non-clinice, bosutinib are potential de afectare a functiei de reproducere si a
fertilitatii la om (vezi pct. 5.3). Barbatii tratati cu bosutinib sunt sfatuiti sa solicite consiliere privind

urma tratamentului cu bosutinib.
4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Bosutinib nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule

si de a folosi utilaje. Cu toate acestea, dacd un pacient care administreaza bosutinib prezintd ameteala,
fatigabilitate, tulburari de vedere sau alte reactii adverse cu un potential impact asupra capacitatii de a



conduce vehicule si de a folosi utilaje Tn conditii de siguranta, pacientul trebuie sa nu efectueze aceste
activitati cat timp persista reactiile adverse.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Tn total, 1372 pacienti cu leucemie au primit cel putin 1 dozi de bosutinib in monoterapie. Durata
mediana a tratamentului a fost de 26,30 luni (interval: 0,03 - 170,49 luni). Acesti pacienti erau fie
recent diagnosticati cu LMC in FC, fie rezistenti sau intoleranti la tratamentul anterior, cu LMC in
faza cronica, acceleratd sau blastica ori cu leucemie limfoblastica acutd (LLA) Ph+. Dintre acesti
pacienti, 268 (doza initiala de 400 mg) si 248 (doza initiala de 500 mg) sunt proveniti din cele 2 studii
de faza 3 la pacienti cu LMC netratati anterior, 60 (doza initiala de 400 mg) sunt proveniti dintr-un
studiu de faza 2 la pacienti cu LMC netratati anterior, 570 si 63 (faza 2: doza initiala de 500 mg) sunt
proveniti din 2 studii de faza 1/2 la pacienti cu leucemie Ph+ tratati anterior, iar 163 (doza initiald de
500 mg) provin dintr-un studiu de faza 4 la pacienti cu LMC tratati anterior. Durata mediana a
tratamentului a fost de 55,1 luni (interval: 0, 2 - 60,05 luni), 61,6 luni (0,03 - 145,86 luni), 15,3 luni
(interval: 0,3 - 21,8 luni), 11,1 luni (interval: 0,03 - 170,49 luni), 30,2 luni (interval: 0,2 - 85,6 luni) si,
respectiv, 37,80 luni (interval: 0,16 - 50,0 luni). Analizele privind siguranta au inclus date dintr-un
studiu de extensie finalizat.

A fost raportata cel putin 1 reactie adversa de orice grad de toxicitate la 1349 (98,3 %) pacienti. Cele
mai frecvente reactii adverse raportate la > 20% dintre pacienti au fost diareea (80,4%), greata
(41,5%), durerea abdominala (35,6%), trombocitopenia (34,4%), varsaturile (33,7%), eruptiile
cutanate tranzitorii (32,8%), cresterea valorilor ALT (28,0%), anemia (27,2%), pirexia (23,4%),
cresterea valorilor AST (22,5%), fatigabilitatea (32,0%) si cefaleea (20,3%). A fost raportata cel putin
1 reactie adversa de grad 3 sau grad 4 la 943 (68,7%) pacienti. Reactiile adverse de grad 3 sau grad 4
raportate la > 5% pacienti au fost trombocitopenie (19,7%), cresterea valorilor ALT (14,6%),
neutropenia (10,6%), diareea (10,6%), anemia (10,3%), cresterea valorilor lipazei (10,1%), cresterea
valorilor AST (6,7%) si eruptia cutanata tranzitorie (5,0%).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate la pacientii din studiile clinice efectuate cu bosutinib
(Tabelul 2). Acestea reprezinta o evaluare a datelor referitoare la reactiile adverse colectate de la 1372
pacienti cu LMC in FC, recent-diagnosticata, sau cu LMC 1in faza cronica, accelerata sau blastica,
rezistenti sau intoleranti la tratamentul anterior, sau cu LLA Ph+, cérora li s-a administrat cel putin 1
doza de bosutinib in monoterapie. Aceste reactii sunt prezentate pe clase de aparate, sisteme si organe
si Tn functie de frecventa. Categoriile de frecventa sunt definite astfel: foarte frecvente (1/10),
frecvente (1/100 si <1/10), mai putin frecvente (1/000 si <1/100), rare (1/10 000 si <1/000), foarte rare
(<1/10 000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul
fiecarei categorii de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2 - Reactiile adverse pentru bosutinib

Infectii si infestari

Foarte frecvente | Infectii de tract respirator (care includ infectie la nivelul tractului respirator
inferior, infectie virald a tractului respirator, infectie la nivelul tractului
respirator superior, infectie virald a tractului respirator superior), rinofaringita
Frecvente Pneumonie (care include pneumonie atipicd, pneumonie bacteriand, pneumonie
fungica, pneumonie necrozantd, pneumonie streptococica), gripa (include gripa
H1N1), bronsita

Neoplasme benigne, maligne si de tip nedeterminat (inclusiv chisturi si polipi)

Mai putin Sindrom de liza tumorala**

frecvente
Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente | Trombocitopenie (care include scaderea numarului de trombocite),
neutropenie (careinclude scaderea numarului de neutrofile), anemie (care
include scaderea hemoglobinei, scdderea numarului de celule rosii)
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Frecvente Leucopenia (include scaderea numarului de celule albe)
Mai putin Neutropenie febrild, granulocitopenie
frecvente

Tulburari ale sistemului imunitar

Frecvente Hipersensibilitate la medicament
Mai putin Soc anafilactic
frecvente

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente

Apetit alimentar scazut

Frecvente

Deshidratare, hiperpotasemie (include cresterea potasiului din snge),
hipofosfatemie (include scaderea fosforului din sdnge)

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente

Ameteala, cefalee

Frecvente

Disgeuzie

Tulburari acustice si vestibulare

Frecvente

| Tinitus

Tulburari cardiace

Frecvente Revarsat pericardic
Mai putin Pericardita
frecvente

Tulburari vasculare

Frecvente

Hipertensiune arteriala (include tensiune arteriala crescuta, tensiune arteriala
sistolicd crescutd, hipertensiune arteriald esentiald, criza hipertensiva)

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Foarte frecvente

Revarsat pleural, dispnee, tuse

Frecvente Hipertensiune pulmonara (include hipertensiune arteriala pulmonara, cresterea
tensiunii arteriale pulmonare), insuficienta respiratorie

Mai putin Edem pulmonar acut (include edem pulmonar)

frecvente

Cu frecventa Boala pulmonara interstitiala

necunoscuta

Tulburiri gastro-intestinale

Foarte frecvente

Diaree, varsaturi, greatd, durere abdominala (include disconfort abdominal,
durere Tn abdomenul inferior, durere Tn abdomenul superior, sensibilitate
abdominala, durere gastro-intestinala)

Frecvente

Hemoragie gastro-intestinala (include hemoragie anala, hemoragie gastrica,
hemoragie intestinald, hemoragie gastro-intestinala inferioara, hemoragie
rectala, hemoragie gastro-intestinald superioara), pancreatita (include
pancreatita acutd), gastrita

Tulburari hepatobiliare

Frecvente Hepatotoxicitate (include hepatita, hepatita toxica, tulburare hepatica),
anomalii ale functiei hepatice (include valori crescute ale enzimelor hepatice,
valori anormale ale testelor functionale hepatice, valori crescute ale testelor
functionale hepatice, valori crescute ale transaminazelor)

Mai putin Leziuni hepatice (include leziuni hepatice induse de medicamente, leziuni

frecvente hepato-celulare)

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente

Eruptie cutanata tranzitorie (include eruptie cutanata tranzitorie maculara,
eruptie cutanata tranzitorie maculo-papulara, eruptie cutanata tranzitorie
papulara, eruptie cutanata tranzitorie pruriginoasa), prurit

Frecvente Reactie de fotosensibilitate (include eruptie polimorfica usoara), urticarie,
acnee

Mai putin Eritem polimorf, eruptie cutanata exfoliativa, eruptie indusa medicamentos

frecvente

Cu frecventa Sindrom Stevens-Johnson**, necroliza epidermica toxica**

necunoscuta
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Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Foarte frecvente | Artralgie, dorsalgie

Frecvente Mialgie
Tulburiri renale si ale ciilor urinare
Frecvente | Leziuni renale acute, insuficientd renald, disfunctie renald

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente | Edem (include edem palpebral, edem facial, edem generalizat, edem localizat,
edem periferic, edem periorbital, umflarea tesutului periorbital, umflarea
tesuturilor periferice, umflare, umflare a pleoapei), febra, fatigabilitate
(include astenie, stare de rau)

Frecvente Durere toracica (include disconfort toracic), durere

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente | Valori crescute ale lipazei (include hiperlipazemie), valori crescute ale
alaninaminotransferazei (include valori anormale ale alaninaminotransferazei),
valori crescute ale aspartataminotransferazei, valori crescute ale creatininei
serice

Frecvente Prelungirea intervalului QT pe electrocardiograma (include sindrom QT lung),
valori crescute ale amilazei (include hiperamilazemie), valori crescute ale
creatinfosfokinazei serice, valori crescute ale gama-glutamiltransferazei, valori
crescute ale bilirubinei sanguine (include hiperbilirubinemie, valori crescute
ale bilirubinei conjugate, valori crescute ale bilirubinei neconjugate)

** Reactie adversa identificata dupad punerea pe piata.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Descrierile prezentate mai jos se bazeaza pe populatia de evaluare a sigurantei alcatuita din 1372
pacienti care au primit cel putin 1 doza de bosutinib si care aveau fie LMC in FC recent diagnosticata,
fie LMC in FC, FA sau FB ori LLA Ph+ si rezistenta sau intoleranta la tratamentul administrat
anterior.

Tulburdri sistemice hematologice si limfatice

Dintre cei 372 (27,1%) pacienti la care s-au raportat reactii adverse de anemie, 6 pacienti au intrerupt
tratamentul cu bosutinib din cauza anemiei. Toxicitati maxime de gradul 1 au aparut la 95 (25,5 %)
pacienti, de gradul 2 la 135 (36,3 %) pacienti, de gradul 3 la 113 pacienti (30,4 %) si de gradul 4 la 29
(7,8 %) pacienti. Tn randul acestor pacienti, intervalul median de timp pana la primul eveniment a fost
de 29 zile (interval: 1 - 3999 zile), iar durata mediana per eveniment a fost de 22 zile (interval: 1 -
3682 zile).

Dintre cei 209 (15,2 %) pacienti la care s-au raportat reactii adverse de neutropenie, 19 pacienti au
intrerupt tratamentul cu bosutinib din cauza neutropeniei. Toxicitati maxime de gradul 1 au aparut la
19 pacienti (9,1 %), de gradul 2 la 45 (21,5 %) pacienti, de gradul 3 la 95 pacienti (45,5 %) si de
gradul 4 la 50 (23,9 %) pacienti. In randul acestor pacienti, intervalul median de timp pana la primul
eveniment a fost de 56 zile (interval: 1 - 1769 zile), iar durata mediana per eveniment a fost de 15 zile
(interval: 1 pana la 913 zile).

Dintre cei 472 (34,4 %) pacienti la care s-au raportat reactii adverse de trombocitopenie, 42 pacienti au
intrerupt tratamentul cu bosutinib din cauza trombocitopeniei. Toxicitatea maxima a fost de gradul 1 la
114 pacienti (24,2 %), de gradul 2 la 88 (18,6 %) pacienti, de gradul 3 la 172 pacienti (36,4 %) si de
gradul 4 la 98 (20,8 %) pacienti. In randul acestor pacienti, intervalul median de timp pana la primul
eveniment a fost de 28 zile (interval: 1 - 1688 zile), iar durata mediana per eveniment a fost de 15 zile
(interval: 1 - 3921 zile).

Tulburari hepatobiliare

Tn randul pacientilor la care s-au raportat reactii adverse de crestere fie a valorilor ALT, fie a valorilor
AST (toate gradele), s-a observat un interval median de timp péna la debut de 29 zile, variind intre 1 si
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3995 zile pentru ALT si AST. Durata mediana a unui eveniment a fost de 17 zile (interval: 1 -
1148 zile) si 15 zile (interval: 1 - 803 zile) pentru ALT, respectiv AST.

S-au inregistrat doud cazuri compatibile cu prezenta leziunilor hepatice (definite prin cresteri
concomitente ale ALT sau AST > 3 x LSVN si ale bilirubinei totale > 2 x LSVN insotite de valori ale
fosfatazei alcaline < 2 x LSVN) fara cauze alternative la 2/1711 subiecti (0,1 %) tratati cu bosutinib.

Reactivarea hepatitei B

A fost raportati reactivarea hepatitei B in asociere cu utilizarea de ITK BCR-ABL. Unele cazuri s-au
soldat cu insuficienta hepatica acuta sau cu hepatita fulminanta, ducénd la transplant hepatic sau avand
consecinte letale (vezi pct. 4.4).

Tulburdri gastro-intestinale

Dintre cei 1103 (80,4 %) pacienti care au prezentat diaree, 14 pacienti au intrerupt administrarea
bosutinib din cauza acestui eveniment. Au fost administrate medicamente concomitente pentru tratarea
diareii la 756 (68,5 %) pacienti. Toxicitatea maxima a fost de gradul 1 la 575 pacienti (52,1 %), de
gradul 2 la 383 (34,7 %) pacienti, de gradul 3 la 144 pacienti (13,1 %); 1 pacient a prezentat un
eveniment de gradul 4 (0,1 %). In randul pacientilor cu diaree, intervalul median de timp pani la
primul eveniment a fost de 2 zile (interval: 1 - 2702 zile), iar durata mediana a diareii de orice grad a
fost de 2 zile (interval: 1 pana la 4247 zile).

Dintre cei 1103 pacienti cu diaree, la 218 pacienti (19,8 %) evenimentul a fost gestionat prin
intreruperea tratamentului, iar dintre acestia, la 208 (95,4 %) s-a reinitiat tratamentul cu bosutinib.
Dintre pacientii la care s-a reluat tratamentul, 201 (96,6 %) nu au prezentat un eveniment ulterior sau
nu au intrerupt administrarea bosutinib din cauza unui eveniment ulterior de diaree.

Tulburari cardiace

Sapte pacienti (0,5%) au prezentat prelungirea QTcF (mai mare de 500 ms). Unsprezece pacienti
(0,8 %) au prezentat o crestere a intervalului QTcF > 60 ms fata de valoarea initiala. Pacientii cu
afectiuni cardiovasculare semnificative sau necontrolate terapeutic, inclusiv prelungirea intervalului
QTec, inregistrata la momentul initial, nu au fost inclusi n studiile clinice (vezi pct. 5.1 si 5.3).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtitii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Experienta referitoare la supradozajul cu bosutinib Tn studiile clinice s-a limitat la cazuri izolate.
Pacientii care iau o supradoza de bosutinib trebuie tinuti sub observatie si trebuie sa li se administreze
tratament de sustinere adecvat.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: agenti antineoplazici, inhibitori de proteinkinaza, cod ATC: LO1EA04.

Mecanism de actiune
Bosutinib apartine unei clase farmacologice de medicamente denumite inhibitori kinazici.
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Bosutinib inhiba kinaza BCR-ABL anormala care favorizeaza aparitia LMC. Studiile de modelare
indica faptul ca bosutinib se leaga de domeniul kinazic al BCR-ABL. De asemenea, bosutinib este un
inhibitor al kinazelor din familia Src, incluzand Src, Lyn si Hck. Bosutinib are efect de inhibare
minima asupra receptorului factorului de crestere derivat din trombocite (platelet-derived growth
factor, PDGF) si c-Kit.

Tn studiile in vitro, bosutinib inhiba proliferarea si supravietuirea liniilor celulare stabilizate din LMC,
a liniilor celulare din LLA Ph+ si a celulelor de LMC primitive primare prelevate de la pacienti.
Bosutinib a inhibat 16 din 18 forme de BCR-ABL rezistente la imatinib exprimate in liniile celulare
mieloide murine. Tratamentul cu bosutinib a redus dimensiunea tumorilor LMC la soareci atimici si a
inhibat cresterea tumorilor mieloide murine care exprima forme de BCR-ABL rezistente la imatinib.
Bosutinib inhiba, de asemenea, receptorii tirozin-kinazici c-Fms, receptorii EphA si B, familia de
kinaze Trk, familia de kinaze Axl, familia de kinaze Tec, unii membri ai familiei ErbB, tirozin-kinaza
fara rol de receptor Csk, serin/treonin-kinazele din familia Ste20 si doua proteinkinaze dependente de
calmodulina.

Efecte farmacodinamice

Efectul administrarii bosutinib in doza de 500 mg asupra intervalului QTc a fost evaluat intr-un studiu
randomizat, cu doza unica, dublu-orb, (cu privire la bosutinib), incrucisat, controlat cu placebo si
deschis, controlat cu moxifloxacina, efectuat la voluntari sanatosi.

Datele din acest studiu indica faptul ca bosutinib nu prelungeste intervalul QTc la subiectii sanatosi la
doza de 500 mg pe zi administrata cu alimente si nici Tn conditii care determina concentratii
plasmatice supraterapeutice. In urma administrarii pe cale orala a unei doze unice de bosutinib de

500 mg (doza terapeutica) si a unei doze de bosutinib de 500 mg cu ketoconazol 400 mg (pentru a
obtine concentratii supraterapeutice de bosutinib) la voluntari sanatosi, limita superioara a intervalului
de Tncredere (IT) 95% unidirectional pentru modificarea medie a QTc a fost mai mica de 10 ms la toate
momentele post-administrare si nu au fost observate evenimente adverse sugestive pentru prelungirea
QTc.

Tntr-un studiu la subiecti cu insuficienta hepatici, s-a observat o crestere a frecventei cazurilor de
prelungire a intervalului QTc > 450 ms asociati cu declinul functiei hepatice. In studiul clinic de fazi
1/2 la pacienti cu leucemie Ph+ tratati anterior, care au administrat bosutinib 500 mg, s-a observat o
crestere a QTcF > 60 ms fata de valoarea initiala la 9 (1,6 %) din 570 de pacienti. In studiul clinic de
faza 3 efectuat la pacienti cu LMC FC nou-diagnosticata tratati cu bosutinib 400 mg, nu a existat
niciun pacient in grupul de tratament cu bosutinib (N=268) cu o crestere a QTcF > 60 ms fata de
valoarea initiala. In studiul clinic de fazi 3 la pacienti cu LMC Ph+ FC nou-diagnosticata, care au
administrat bosutinib 500 mg, s-a observat o crestere a intervalului QTcF > 60 ms fata de valoarea
initiala la 2 (0,8 %) din 248 de pacienti tratati cu bosutinib. In studiul clinic de fazi 4 la pacientii cu
LMC Ph+ tratati anterior cu unul sau mai multe ITK si care au administrat bosutinib 500 mg (N=163),
nu au existat pacienti cu o crestere a QTcF > 60 ms fata de valoarea initiala. Nu se poate exclude un
potential proaritmic al bosutinib.

Eficacitatea si siguranta clinici

Studiu clinic la pacienti cu LMC in FC netratati anterior

Studiu cu bosutinib 400 mg

Un studiu de faza 3, deschis, cu 2 brate de tratament, multicentric, de superioritate, a fost efectuat
pentru evaluarea eficacitatii si sigurantei bosutinib 400 mg, administrat o data pe zi in monoterapie,
comparativ cu imatinib 400 mg administrat o data pe zi in monoterapie la pacienti adulti cu LMC Ph+
in FC nou-diagnosticata. In studiu au fost randomizati 536 de pacienti (268 in fiecare grup de
tratament) cu LMC in FC Ph+ sau Ph- nou-diagnosticata (populatie cu intentie de tratament [intent-to-
treat, 1TT]), incluzand 487 de pacienti cu LMC Ph+ care prezentau produsii de transcriptie b2a2 si/sau
b3a2 si copii BCR-ABL > 0 la momentul initial (populatie cu intentie de tratament modificata
[ITTm]).
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Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost proportia de pacienti care au demonstrat un raspuns
molecular major (RMM) la 12 luni (48 saptamani) Tn grupul de tratament cu bosutinib comparativ cu
cea din grupul de tratament cu imatinib, la nivelul populatiei ITTm. RMM a fost definit printr-un
raport BCR-ABL/ABL < 0,1% pe scala internationala (corespunzand unei reduceri de > 3 log fata de
valoarea initiala standardizata) cu un minim de 3 000 transcripturi ABL, conform evaluarii
laboratorului central.

Principalele criterii de evaluare secundare au inclus raspunsul citogenetic complet (RCyC) la 12 luni,
durata RcyC, durata RMM, supravietuirea fara evenimente (SFE) si supravietuirea globala (SG).
RCyC in luna 12 a fost definit prin absenta metafazelor Ph+ la analiza bandarii cromozomilor de > 20
metafaze, derivate din aspiratul de maduva osoasa, sau RMM daca nu a fost disponibila o evaluare
citogenetica adecvata. Valorile p pentru alte criterii de evaluare decdt RMM la 12 luni si RCyC la 12
luni nu au fost ajustate pentru comparatii multiple.

Caracteristicile initiale ale populatiei ITTm au fost bine echilibrate ntre cele 2 grupuri de tratament in
ceea ce priveste varsta (varsta mediana a fost de 52 ani pentru grupul cu bosutinib si de 53 ani pentru
grupul cu imatinib, 19,5 % si respectiv 17,4 % dintre pacienti avand varsta de 65 ani sau peste); sexul
(femei 42,3 % si respectiv 44,0 %); rasa (alba 78,0 % si respectiv 77,6 %, asiatica 12,2 % si respectiv
12,4 %, neagra sau afro-americana 4,1 % si respectiv 4,1 %, si alte rase 5,7 % si respectiv 5,4 %, si 1
de rasa necunoscuta in grupa cu imatinib); si scorul de risc Sokal (risc redus 35,0 % si 39,4 %, risc
intermediar 43,5 % si 38,2 %, risc ridicat 21,5 % si respectiv 22,4 %).

Dupa o perioada de urmarire de 60 luni la nivelul populatiei ITTm, 60,2 % dintre pacientii tratati cu
bosutinib (N=246) si 59,8 % dintre pacientii tratati cu imatinib (N=239) inca mai primeau tratamentul
de prima linie.

Dupa o perioada de urmarire de 60 luni la nivelul populatiei ITTm, intreruperile din cauza progresiei
bolii la LMC in FA sau FB pentru pacientii tratati cu bosutinib au fost de 0,8 % comparativ cu 1,7 %
pentru pacientii tratati cu imatinib. Sase pacienti (2,4 %) tratati cu bosutinib si 7 pacienti (2,9 %)
tratati cu imatinib au prezentat transformare la LMC in FA sau LMC in FB. ntreruperile din cauza
raspunsului suboptim sau esecului tratamentului, conform evaludrii investigatorului, au fost
nregistrate la 5,3 % dintre pacientii grupului de tratament cu bosutinib comparativ cu 15,5 % dintre
pacientii grupului de tratament cu imatinib. Doisprezece pacienti (4,9 %) tratati cu bosutinib si 14
pacienti (5,8 %) tratati cu imatinib au decedat in timpul participarii la studiu. La nivelul populatiei ITT
nu au existat cazuri suplimentare de transformare si s-au inregistrat 2 decese suplimentare in bratul de
tratament cu bosutinib.

Rezultatele de eficacitate pentru RMM si RCyC sunt rezumate in Tabelul 3.

Tabelul 3 - Rezumatul rezultatelor privind RMM in lunile 12 si 18 si RCyC in luna 12, pe
grupuri de tratament la nivelul populatiei ITTm

Bosutinib Imatinib Raportul
Raspuns (N=246) (N=241) probabilitatilor
(1T 95%)?
Réaspuns molecular major
RMM in luna 12, n (%) 116 (47,2)° 89 (36,9) 1,55 (1,07, 2,23)
(1T 95%) (40,9, 53,4) (30,8, 43,0)
Valoare p unidirectionala 0,0100P
RMM in luna 18, n (%) 140 (56,9) 115 (47,7) 1,45 (1,02, 2,07)
(1T 95%) (50,7, 63,1) (41,4, 54,0)
Valoare p unidirectionala 0,0208°¢
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Raspuns citogenetic complet

RCyC in luna 12, n (%) 190 (77,2)° 160 (66,4) 1,74 (1,16, 2,61)
(1T 95%) (72,0, 82,5) (60,4, 72,4)
Valoare p unidirectionald 0,0037°

Nota: RMM a fost definit printr-un raport BCR-ABL/ABL < 0,1% pe scala internationala (corespunzand unei

reduceri de > 3 log fata de valoarea initiala standardizata) cu un minim de 3 000 transcripturi ABL, conform

evaludrii laboratorului central. Raspunsul citogenetic complet a fost definit prin absenta metafazelor Ph+ la

analiza bandarii cromozomilor de > 20 metafaze, derivate din aspiratul de maduva osoasd sau RMM daci nu a

fost disponibild o evaluare citogenetica adecvata.

Abrevieri: BCR-ABL=regiunea de aglomerare a punctelor de ruptura-Abelson (breakpoint cluster region-

Abelson); IT = interval de incredere; CMH = Cochran-Mantel-Haenszel; RCyC = raspuns citogenetic complet,

ITTm = intentia de tratament modificatd; RMM = raspuns molecular major; N/n = numar de pacienti, Ph+ =

cromozom Philadelphia pozitiv.

@ Ajustat in functie de regiunea geografica si scorul Sokal la randomizare.

b Comparatie semnificativi statistic la nivelul de semnificatie prespecificat; pe baza testului CMH stratificat
pe regiuni geografice si a scorului Sokal la randomizare.

¢ Pe baza testului CMH stratificat in functie de regiunea geografica si scorul Sokal la randomizare.

Tn luna 12, rata RM* (definit ca BCR-ABL < 0,01% [corespunzand unei reduceri de > 4 log fata de
valoarea initiald standardizata] cu o valoare minima de 9800 transcripturi ABL) a fost mai mare in
grupul de tratament cu bosutinib comparativ cu cea din grupul de tratament cu imatinib pentru
populatia ITTm (20,7 % [1T 95 %: 15,7 %; 25,8 %] fata de 12,0 % [1T 95 %: 7,9 %; 16,1 %], raportul
probabilitatilor (odds ratio, OR) 1,88 [IT 95%: 1,15 %; 3,08 %], valoarea p unidirectionali = 0,0052).

Tn lunile 3, 6, si 9, proportia pacientilor cu RMM a fost mai mare in grupul de tratament cu bosutinib
comparativ cu grupul de tratament cu imatinib (Tabelul 4).

Tabelul 4 - Comparatia RMM in lunile 3, 6, si 9 in functie de tratament la nivelul populatiei
ITTm

Numir (%) de subiecti cu RMM
Bosutinib Imatinib Raportul
Momentul evaluarii (N=246) (N=241) probabilitatilor
(1T 95%)?

Luna 3 10 (4,1) 4 (1,7) 2,48 (0,77, 7,98)

(1T 95%) (1,6, 6,5) (0,0,

3,3

Valoare p 0,0578
unidirectionala®
Luna 6 86 (35,0) 44 (18,3) 2,42 (1,59, 3,69)
(1T 95%) (29,0, 40,9) (13,4, 23,1)
Valoare p <0,0001
unidirectionala®
Luna9 104 (42,3) 71 (29,5) 1,78 (1,22, 2,60)
(1T 95%) (36,1, 48,4) (23,7, 35,2)
Valoare p 0,0015
unidirectionala®

Nota: Procentele se bazeaza pe numarul de pacienti din fiecare grupa de tratament. RMM a fost definit printr-
un raport BCR-ABL/ABL < 0,1% pe scala internationala (corespunzénd unei reduceri de > 3 log fati de
valoarea initiald standardizatd) cu un minim de 3 000 transcripturi ABL, conform evaludrii laboratorului
central.

Abrevieri: BCR-ABL=regiunea de aglomerare a punctelor de ruptura-Abelson (breakpoint cluster region-
Abelson); IT = interval de Incredere; CMH = Cochran-Mantel-Haenszel; ITTm = intentia de tratament
modificata; RMM = raspuns molecular major; RM = raspuns molecular; N = numar de pacienti.

8 Ajustat in functie de regiunea geografica si scorul Sokal la randomizare.

b Pe baza testului CMH stratificat in functie de regiunea geografica si scorul Sokal la randomizare.
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La nivelul populatiei ITTm, pana in luna 60, proportia de pacienti cu RMM, RM* si RM*® a fost mai
mare in grupul de tratament cu bosutinib, comparativ cu grupul de tratament cu imatinib (Tabelul 5).
Ratele RMM péna in luna 60 in cadrul subgrupurilor de risc Sokal sunt sintetizate in Tabelul 6.

Tabelul 5 - Rezumatul rezultatelor privind rispunsul molecular in luna 60 la nivelul populatiei
ITTm

Réspuns Bosutinib Imatinib Raportul
(N=246) (N=241) probabilitatilor
(11 95%)?

Réspuns molecular
pana in luna 60, n
(%) (11 95%)

RMM 182 (74,0) 158 (65,6) 1,52 (1,02, 2,25)
(68,5, 79,5) (59,6, 71,6)

RM* 145 (58,9) 120 (49,8) 1,46 (1,02, 2,09)
(52,8, 65,1) (43,5, 56,1)

RM*> 119 (48,4) 93 (38,6) 1,50 (1,05, 2,16)
(42,1, 54,6) (32,4, 44.7)

Noti: RMM/RM*RM*® au fost definite printr-un raport BCR-ABL/ABL < 0,1/0,01/0,0032% pe scala
internationala (corespunzand unei reduceri de > 3/4/4,5 log fata de valoarea initiald standardizatd) cu un
minim de 3000/9800/30 990 transcripturi ABL, conform evaluarii laboratorului central.

Abrevieri: BCR-ABL= regiunea de aglomerare a punctelor de ruptura-Abelson (breakpoint cluster region-
Abelson); IT = interval de Incredere; ITTm=intentia de tratament modificatd; RMM = raspuns molecular
major; RM= raspuns molecular; N/n= numar de pacienti.

& Ajustat in functie de regiunea geografica si scorul Sokal la randomizare.

Tabelul 6 - Rezumatul rezultatelor privind RMM in luna 60 in functie de scorul de risc Sokal la
nivelul populatiei ITTm

Rispuns Bosutinib Imatinib Raportul
probabilitatilor
(1T 95%)
Risc Sokal scazut N=86 N=95 1,40 (0,71, 2,76)
RMM, n (%) 67 (77,9) 68 (71,6)
(1T 95%) (69,1, 86,7) (62,5, 80,6)
Risc Sokal intermediar N=107 N=92 1,37 (0,74, 2,52)
RMM, n (%) 79 (73,8) 62 (67,4)
(1T 95%) (65,5, 82,2) (57,8, 77,0)
Risc Sokal crescut N=53 N=54 1,97 (0,90, 4,32)
RMM, n (%) 36 (67,9) 28 (51,9)
(1T 95%) (55,4, 80,5) (38,5, 65,2)

Nota: Procentele se bazeazad pe numarul de pacienti din fiecare grupa de tratament. RMM a fost definit printr-
un raport BCR-ABL/ABL < 0,1% pe scala internationala (corespunzand unei reduceri de > 3 log fatd de
valoarea initiald standardizatd) cu un minim de 3 000 transcripturi ABL, conform evaludrii laboratorului

central.
Abrevieri: BCR-ABL= regiunea de aglomerare a punctelor de rupturd-Abelson (breakpoint cluster region-
Abelson); Il = interval de ncredere; ITTm=intentia de tratament modificatd; RMM = raspuns molecular

major; N/n=numar de pacienti.

Incidenta cumulata a RCyC ajustat pentru riscul competitiv al intreruperii tratamentului fara RCyC a
fost mai mare in grupul de tratament cu bosutinib comparativ cu grupul de tratament cu imatinib la
nivelul populatiei ITTm (83,3% [IT 95%: 78,1%; 87,4%] fata de 76,8% [I1 95%: 70,9%; 81,6%] in
luna 60; rata de risc [RR] dintr-un model subdistributional de risc stratificat proportional: 1,35,
[1T95%: 1,11, 1,64]). Durata mediani pani la RCyC (numai pentru pacientii cu rispuns) a fost de 24,0
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saptamani (interval: 11,4 - 120,7) in grupul de tratament cu bosutinib comparativ cu 24,3 saptamani
(interval: 11,4 - 96,6) Tn grupul de tratament cu imatinib.

Durata mediand pana la RMM, RM* si RM*® (numai pentru pacientii cu raspuns) a fost de 36,1
saptamani (interval: 11,9 - 241,9), 83,7 saptamani (interval: 12,4 - 244,3) si, respectiv,

108,0 saptamani (interval: 24,1 — 242,1) pentru grupul de tratament cu bosutinib fata de 47,7
saptamani (interval: 12,1 - 216,1), 84,4 saptamani (interval: 23,6 - 241,9) si, respectiv,

120,4 saptamani (interval: 24,6 — 240,7) pentru grupul de tratament cu imatinib la nivelul populatiei
ITTm.

Incidenta cumulata a RMM, RM* si RM*® ajustate pentru riscul competitiv al Tntreruperii ratamentului

fara evenimente a fost mai mare in grupul de tratament cu bosutinib, comparativ cu grupul de
tratament cu imatinib, asa cum este prezentat in Figurile 1 - 3.
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Figura 1 — Incidenta cumulata a RMM (populatia ITTm)

1’0 h Bosutinib 400 mg o dath pe zi (N=246) Rata de risc stratificat: 1,32 (1i 95%, 1,08-1,63)
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Figura 2 - Incidenta cumulata a RM* (populatia I'TTm)
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Timpul de la randomizare (saptamani)
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Bosutinib: 245610) 216Q) 160(42) 127167) 104(85) B86097) TO(112)  S6(122)  SO(129) 39(138) 28(145)
Imatnidb: 241(0) 20%(3) 172@2%) 13341) 101(eS) 8e(77) 78(8S)  61(%6)  49(107) 39(115) 28(120)
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La nivelul populatiei ITTm, in rAndul pacientilor care au obtinut RCyC, estimarea Kaplan-Meier de
mentinere a raspunsului in Anul 4 a fost de 97,4% (I 95%: 93,9%, 98,9%) si respectiv 93,7% (IT 95%:
88,9%, 96,5%) in grupurile de tratament cu bosutinib si imatinib (RR 0,39 [IT 95%: 0,14, 1,13]). Tn
randul pacientilor care au obtinut RMM, estimarea Kaplan-Meier de mentinere a raspunsului in Anul 4
a fost de 92,2% (IT 95%: 86,8%, 95,4%) si de 92,0% (IT 95%: 85,9%, 95,5%) in grupurile de tratament
cu bosutinib si, respectiv, imatinib (RR 1,09 [1T 95%: 0,49, 2,44)).

Pania in luna 60, 43,9% (11 95%: 37,7%, 50,1%) si 38,6% (IT 95%: 32,4%, 44,7%) dintre pacientii
tratati cu bosutinib si, respectiv, imatinib (OR 1,24 [IT 95%: 0,87, 1,78]) in cadrul populatiei 1TTm
mentinuserd RM* definit prin urmatoarele criterii: tratament timp de cel putin 3 ani cu cel putin RM* la
toate evaludrile pe parcursul unei perioade de 1 an.

Incidenta cumulatd a evenimentelor SFE in timpul tratamentului in luna 60 la nivelul populatiei ITTm
a fost de 6,9% (11 95%: 4,2%, 10,5%) n bratul de tratament cu bosutinib si de 10,4% (11 95%: 6,9%,
14,6%) in bratul de tratament cu imatinib (RR 0,64, Il 95%: 0,35, 1,17).

Estimarea Kaplan-Meier a SG in luna 60 pentru pacientii tratati cu bosutinib si imatinib de la nivelul
populatiei ITTm a fost de 94,9% (11 95%: 91,1%, 97,0%) si, respectiv, 94,0% (11 95%: 90,1%; 96,4%)
(RR 0,80, I1 95%: 0,37, 1,73).

Tn cadrul unei analize retrospective, in randul pacientilor evaluabili din populatia ITT, mai multi
pacienti din grupul de tratament cu bosutinib 200/248 (80,6%) au obtinut raspuns molecular precoce
(transcripturi BCR-ABL < 10% la 3 luni), comparativ cu pacientii din grupul de tratament cu imatinib
153/253 (60,5%), OR 2,72 (IT 95%: 1,82, 4,08). Rezultatele pentru RMM si SFE in luna 60 la pacientii
tratati cu bosutinib, cu si fara raspuns molecular precoce, sunt rezumate in Tabelul 7.

Tabelul 7 - Rezultatele Tn luna 60 la pacientii tratati cu bosutinib cu BCR-ABL < 10% vs > 10%
in luna 3 la populatia ITT

Bosutinib (N=248) Pacienti cu BCR- Pacienti cu BCR- Rata de risc (IT
ABL <10% la ABL > 10% la 95%0)?
3 luni 3 luni
(N=200) (N=48)
Incidenta cumulata 84,0 (78,1, 88,4) 56,5 (41,1, 69,4) 2,67 (1,90, 3,75)
a RMM, % (1T 95%)
Incidenta cumulata a 55(2,9, 9,3) 12,5 (5,1, 23,4) 0,40 (0,14, 1,17)
evenimentelor SFE, %
(11 95%)
Abrevieri: BCR-ABL= regiunea de aglomerare a punctelor de rupturd-Abelson (breakpoint cluster region-
Abelson); Il = interval de incredere; ITT=intentia de tratament; RMM = raspuns molecular major;

SFE=supravietuirea fara evenimente; N = numar de pacienti cu > 3000 copii ABL in luna 3.
8 Ajustat in functie de regiunea geografica si scorul Sokal la randomizare.

Mai putini pacienti din grupul de tratament cu bosutinib [6 (2,4%) dintre cei tratati cu bosutinib si 12
(5,0%) dintre cei tratati cu imatinib] au prezentat mutatii nou-detectabile Tn luna 60 la nivelul
populatiei ITTm.

Studiu clinic de faza 1/2 la pacienti cu LMC In FC, FA si FB, cu rezistensa sau intolerantd la imatinib
Un studiu de faza 1/2, deschis, cu un singur brat, multicentric, a fost efectuat pentru evaluarea
eficacitatii si sigurantei bosutinib in doza de 500 mg, administrat o data pe zi la pacientii cu LMC care
prezentau rezistenta sau intoleranta la imatinib, incluzand cohorte separate pentru pacientii cu boala in
faza cronica, accelerata si blastica, tratati anterior cu 1 ITK (imatinib) sau cu mai mult de 1 ITK
(imatinib, urmat de dasatinib si/sau nilotinib).

Tn acest studiu clinic au fost 570 de pacienti tratati cu bosutinib, incluzand pacienti cu LMC in FC care

fusesera tratati anterior cu 1 singur ITK (imatinib), pacienti cu LMC in FC tratati anterior cu imatinib
si cel putin inca 1 ITK (dasatinib si/sau nilotinib), pacienti cu LMC in faza accelerata sau blastica
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tratati anterior cu cel putin 1 ITK (imatinib) si pacienti cu LLA Ph+ tratati anterior cu cel putin 1 ITK
(imatinib).

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii in cadrul studiului a fost rata de raspuns citogenetic major
(RCyM) la 24 de saptamani la pacientii cu LMC n FC si rezistenta la imatinib, tratati anterior cu 1
singur ITK (imatinib). Alte criterii de evaluare a eficacitatii includ ratele de raspuns cumulat
citogenetic si molecular, timpul péna la aparitia raspunsurilor citogenetic si molecular si durata
acestora, raspunsul la pacienti cu mutatii la momentul initial, transformarea la FA/FB, supravietuirea
fara progresia bolii si SG pentru toate cohortele.

Pacientii carora inca li se administra bosutinib la sfarsitul studiului de faza 1/2 si care aveau beneficii
n urma tratamentului cu bosutinib, conform aprecierii investigatorului, precum si acei pacienti care
deja intrerupsesera administrarea bosutinib ca parte a studiului de faza 1/2 si se aflau in urmarire pe
termen lung pentru supravietuire, sau care incheiasera studiul de faza 1/2, au fost eligibili pentru
inrolare in studiul de extensie. Fiecare pacient a ramas in studiul de extensie, fie sub tratament cu
bosutinib, fie in cadrul urmaririi supravietuirii pe termen lung, pana cand ultimul pacient a atins 10 ani
de urmarire, calculata de la data primei sale doze de bosutinib administrata in studiul de faza 1/2.

Criteriile de evaluare a eficacitatii In cadrul studiului de extensie au inclus durata raspunsurilor
citogenetic si molecular, transformarea la FA/FB, supravietuirea fara progresia bolii si SG.

Analizele privind eficacitatea au inclus date dintr-un studiu de extensie finalizat.

Paciensi cu LMC in FC

Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu LMC Ph+ in FC tratati anterior cu imatinib si cel putin
incd 1 ITK (perioada minima de urmarire de 120 luni si durata mediana a tratamentului de 9 luni
(interval: 0,23 péana la 164,28 luni) cu 20,2% si 7,6% dintre pacienti inca in tratament la 60 si respectiv
120 luni) si rezultatele pentru pacientii cu LMC Ph+ in FC tratati anterior numai cu imatinib (perioada
minima de-urmarire de 120 luni, durata mediana a tratamentului 26 luni (interval: 0,16 péna la 170,49

luni), cu 40,5% si 19,4% pacienti inca in tratament la 60 si respectiv 120 luni) sunt prezentate n

Tabelul 8.

Pacienyii cu LMC in FA si FB
Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu LMC Ph+ in FA (durata minima de urmarire 120 luni,
durata mediana a tratamentului de 10 luni (interval: 0,10 péna la 156,15 luni) cu 12,7% si 7,6% dintre
pacienti inca in tratament la 60 si respectiv 120 luni) si in FC (perioada minima de urmarire de 120
luni, durata mediana a tratamentului 2,8 luni (interval: 0,03 pana la 71,38 luni), cu 3,1% si 0% pacienti
incd in tratament la 60 si respectiv 120 luni) sunt prezentate Tn Tabelul 8.

Tabelul 8 - Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu LMC in faza cronica si accelerata,

tratati anterior*

RCyM, % (1T 95%)
RCyC, % (1T 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)

Pacienti cu Pacienti cu LMC | Pacienti cu LMC | Pacienti cu LMC
LMC Ph+ FC Ph+ FC n faza n faza blastica
tratati tratati anterior | accelerati tratati | tratati anterior
anterior imatinib si anterior cel cel putin cu
numai cu dasatinib sau putin cu imatinib imatinib
Imatinib nilotinib
Raspuns citogenetic
cumulat? N=262 N=112, N=72 N=54

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

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

Raspuns molecular
cumulat?

RMM, % (IT 95%)
RM?, % (IT 95%)

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)
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Timpul pani la
RCyM, numai pentru

pacientii cu rispuns®, 12,3 (4,0, 346,0)| 12,3 (3,9, 550,6) | 12,0(3,9, 144,7) 8,2 (3,9, 25,1)
mediana (interval),
saptamani
Durata RCyMP N=157 N=47 N=29 N=20
K-M la 5 ani, % (IT
95%) 70,7 (63,1, 78,3) | 66,6 (51,5, 81,7) | 40,8(20,9, 60,7) 21,2 (0,1, 42,3)

K-M la 10 ani, % (IT
959%0)
Mediana, saptimani

65,3 (56,6, 74,0)

55,3 (36,3, 74,4)

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

N/E

- N/R N/R 84,0 (24,0, N/E) 29,1 (11,9, 38,3)
(I195%)
Timpul péna la RCyC,
numai pentru pacientii {24,0 (7,7, 240,6) 24,0 23,8 (4,1, 120,0) 8,4 (3,9, 25,1)
cu rispuns®, mediana (11,6, 216,0)
(interval), siptamani
Durata RCyCP N=130 N=36 N=22 N=15
K-M la 5 ani, % (IT
95%) 69,7 (61,3, 78,2) | 54,4 (36,7, 72,1) | 40,0 (18,5, 61,5) 24,9 (0,9, 48,9)

K-M la 10 ani, % (IT
95%), mediana,

63,4 (54,0, 72,8)

40,8 (22,0, 59,6)

40,0 (18,5, 61,5)

N/E

nedian N/R 252,0
saptamani (11 95%) (24,0, N/E) 72,0 (36,1, N/E) | 20,0 (9,1, 29,6)
Timpul pana la RMM, 36,1
numai pentru pacientii |35,6 (3,1, 367,1) | 12,4 (4,0, 171,7) (12,1, 144,1) 47 (3,9, 168,9)
cu rispuns®, mediana
(interval), siptamani
Durata RMMP N=83 N=19 N=9 N=5
K-M la 5 ani, % (IT 60,0
95%) 74,1 (64,2, 83,9) | 70,0 (47,5, 92,5) | 66,7 (35,9, 97,5) (17,1, 100,0)
K-Mlal0ani, % (1 1qs ) 502 766) | 70,0 (47,5, 9255) | 667 (35.9, 97.5) N/E
95%], mediani, N/R N/R N/R N/R

saptamani (1T 95%)

Timpul pana la RM*,
numai pentru pacientii
cu rispuns®, mediana
(interval), siptamani

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

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

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

47 (3,9, 284.9)

Durata RM?* N=73 N/A N/A N/A
K-M la 5 ani, % (IT
95%) 74,7 (64,2, 85,2)
K-M la 10 ani, % (IT
95%), mediana, 60,8 (46,1, 75,4)
siaptimani (1T 95%) N/R
Transformare la
EA/FBC N=284 N=119 N=79 N/A
Transformare sub
tratament, n 15 5 3
Supravietuirea fira
N=284 N=119 N=79 N=64

progresia bolii ©
IncCum la 5 ani, %
(1T 95%6)¢
IncCum la 10 ani, %
(IT 95%)¢

19,7 (15,6, 24,9)

23,9 (19,5, 29,5)

24,4 (17,8, 33,4)

26,9 (20,0, 36,2)

41,8 (32,2, 54,2)

41,8 (32,2, 54,2)

67,2 (56,6, 79,7)

N/E
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Supravietuirea
globali® N=284 N=119 N=79 N=64
K-M la 5 ani, % (IT

95%) 83,5(78,7, 88,3) | 74,1(64,8, 83,4) | 58,5(46,9, 70,2) 22,5(7,1, 37,9)
K-M la 10 ani, % (IT

95%), mediani, 71,5 (64,4, 78,7) | 60,4 (47,2, 73,7) | 50,7 (36,5, 65,0) 22,5(7,1, 37,9)
saptamani (1T 95%) N/R N/R N/R 10,9 (8,7, 19,7)

Data colectérii informatiilor: studiul de faza 1/2 020ct2015, studiul de extensie 02Sep2020.

Criteriile pentru raspunsul citogenetic: RCyM a inclus raspuns citogenetic complet [0% metafaze Ph+ in

probele din maduva osoasa sau <1% celule pozitive la hibridizare in situ cu fluorescenta (FISH)] sau raspuns

citogenetic partial (1%-35%). Raspunsurile citogenetice s-au bazat pe procentul de metafaze Ph+ din > 20

celule in metafaza pentru fiecare proba de maduva osoasa.

Analiza FISH (> 200 celule) a putut fi utilizatd pentru evaluarea citogenetica dupa momentul initial, in cazul

in care nu au fost disponibile > 20 metafaze. in studiul de extensie, RCyC a fost imputat de la RMM daci o

evaluare citogenetica valida nu a fost disponibila la o data specifica.

Criteriile de rdspuns molecular: in studiul de faza 1/2, RMM/RM* a fost definit ca <0,1/0,01% transcripturi

BCR-ABL, conform evaluirii de un laborator central (nu pe scala internationald). In studiul de extensie,

pacientii care au raspuns la tratament au avut RMM/RM?* indicat in formularul de raportare a cazului, conform

evaluarii de catre un laborator local.

Abrevieri: FA=faza accelerata, FB=faza blastica, Ph+=cromozom Philadelphia pozitiv, FC=faza cronicai,

LMC=leucemie mieloida cronica, K-M=Kaplan-Meier, N/n=numar de pacienti, N/A=nu se aplica, N/R=nu a

fost atins in perioada minima de urmarire, N/E=nu poate fi estimat, Ii=interval de incredere, RCyM=raspuns

citogenetic major, RCyC=raspuns citogenetic complet, IncCum=incidenta cumulatd; RMM=raspuns
molecular major; BCR-ABL=regiunea de aglomerare a punctelor de ruptura-Abelson (breakpoint cluster
region-Abelson).

2 Include pacienti (N) cu o evaluare initiala valida pentru citogenetica, iar pentru analiza moleculara, pacienti
care nu erau din China, Africa de Sud, India sau Rusia, deoarece in tarile respective probele nu au putut sa
fie exportate pentru evaluarea moleculara. Analizele permit ca pacientii cu raspuns initial care s-a mentinut
ulterior sa fie considerati pacienti cu raspuns. Durata minima a urmaririi (timpul de la administrarea primei
doze la ultimul pacient pana la data colectarii informatiilor) a fost de 120 luni.

® Include pacienti (N) care au obtinut sau au mentinut rispunsul.

¢ Inclusiv pacienti (N) care au primit cel putin 1 doza de bosutinib.

d Analiza incidentei cumulate ajustatd pentru riscul competitiv al intreruperii tratamentului fard evenimente.

¢ Nu s-a analizat pentru grupurile cu numar limitat.
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Supravietuirea globala in cadrul cohortelor FC, FA si FB este reprezentata grafic in Figura 4.

Figura 4 - Estimarea Kaplan-Meier a supravietuirii globale (SG) Ia FC2L, FC3L, FA 5i FB
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Tabelul 9 - Riaspunsul in functie de statusul mutatiei BCR-ABL la momentul initial la nivelul
populatiei evaluabile cu LMC FC: tratament anterior cu imatinib si dasatinib si/sau nilotinib

(linia a treia)

Statusul mutatiei BCR-ABL la

Incidenta la

RCyM atins sau mentinut

momentul initial momentul initial n Resp/Eval® (%)
(%)? N=112
Mutatie evaluata 98 (100,0) 36/92 (39,1)
Nicio mutatie 59 (60,2) 23/55 (41,8)
Cel putin 1 mutatie 39 (39,8) 13/37 (35,1)
Mutatii rezistente la dasatinib 10 (10,2) 1/9 (11,1)
E255K/V 2(2,0) 0/2
F317L 8(8,2) 1/7 (14,3)
Mutatii rezistente la nilotinib® 13 (13,3) 8/13 (61,5)
Y253H 6 (6,1) 5/6 (83,3)
E255K/V 2 (2,0) 0/2
F359C/I/IV 7(7,1) 5/7 (71,4)

Data colectérii informatiilor: studiul de faza 1/2 020ct2015, studiul de extensie 02Sep2020
Nota: Mutatiile la momentul initial au fost identificate inainte de a se administra pacientului prima doza din

medicamentul de studiu.

Abrevieri: BCR—-ABL= regiunea de aglomerare a punctelor de ruptura-Abelson (breakpoint cluster region-
Abelson); FC=faza cronicd; LMC=leucemie mieloida cronicd; RCyM = raspuns citogenetic major;
N/n=numar de pacienti; Resp = cu raspuns; Eval = evaluabili.
2 Procentajul se bazeaza pe numarul de pacienti cu evaluare a mutatiilor la momentul initial.

b Populatia evaluabild include pacienti care au avut o evaluare a bolii validd la momentul initial.
¢ 2 pacienti au avut mai mult de 1 mutatie in aceasta categorie.
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Tabelul 9 - Raspunsul in functie de statusul mutatiei BCR-ABL la momentul initial la nivelul
populatiei evaluabile cu LMC FC: tratament anterior cu imatinib si dasatinib si/sau

nilotinib (linia a treia)

Statusul mutatiei BCR-ABL la Incidenta la momentul |[RCyM atins sau mentinut

momentul initial initial n (%)? Resp/Eval® (%)
N=105

Mutatie evaluata 90 (100,0) 35/85 (41,2)

Nicio mutatie 59 (65,6) 23/55 (41,8)

Cel putin 1 mutatie 31 (34,4) 12/30 (40,0)

Mutatii rezistente la dasatinib 2 (2,2) 0/2

E255K/V 2 (2,2) 0/2

Mutatie rezistenta la nilotinib® 13 (14,4) 8/13 (61,5)

Y253H 6 (6,7) 5/6 (83,3)

E255K/V 2 (2,2) 0/2

F359C/1/\V 7 (7,8) 5/7 (71,4)

Data colectarii informatiilor: studiul de faza 1/2 020ct2015, studiul de extensie 02Sep2020

Nota: Mutatiile la momentul initial au fost identificate inainte de a se administra pacientului prima
doza din medicamentul de studiu.

Abrevieri: BCR-ABL= regiunea de aglomerare a punctelor de ruptura-Abelson (breakpoint cluster
region-Abelson); FC=faza cronica; LMC=leucemie mieloida cronica; RCyM = raspuns
citogenetic major; N/n=numar de pacienti; Resp = cu raspuns; Eval = evaluabil.

2 Procentajul se bazeaza pe numarul de pacienti cu evaluare a mutatiilor la momentul initial.

b Populatia evaluabila include pacienti care au avut o evaluare a bolii validd la momentul initial.

¢ 2 pacienti au avut mai mult de 1 mutatie in aceasta categorie.

Un pacient cu mutatie E255V, tratat anterior cu nilotinib a obtinut RHC ca cel mai bun raspuns.

Testarea in vitro a indicat o activitate limitatd a bosutinib impotriva mutatiei T315l sau V299L. Prin
urmare, nu se asteapta activitate clinica la pacientii cu aceste mutatii.

Studiul clinic de faza 4 privind LMC Ph+ tratata anterior cu unul sau mai mulfi ITK

A fost efectuat un studiu de faza 4, multicentric, nerandomizat, deschis,cu un singur brat, pentru
evaluarea eficacitatii si sigurantei bosutinib administrat in doza de 500 mg o data pe zi la pacientii cu
LMC care prezinta rezistenta sau intoleranta la ITK, cu cohorte separate pentru boala in FC, FA sau
FB, tratata anterior cu unul sau mai multi ITK.

Au existat 163 de pacienti tratati cu bosutinib n acest studiu, inclusiv 46 pacienti cu LMC Ph+in FC
si tratati anterior cu un ITK (imatinib sau dasatinib sau nilotinib), 61 pacienti cu LMC Ph+ in FC si
tratati anterior cu 2 ITK (imatinib si/sau dasatinib si/sau nilotinib), 49 pacienti cu LMC Ph+ in FC si
tratati anterior cu 3 ITK (imatinib si dasatinib si nilotinib), 4 pacienti cu LMC Ph+ in FA si tratati
anterior cu cel putin 1 ITK (2 pacienti tratati anterior cu 2 ITK si 2 pacienti tratati anterior cu 3 ITK) si
3 pacienti cu LMC Ph- tratati anterior cu cel putin 1 ITK.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost RCyM cumulat confirmat la 1 an (saptamana 52) la
pacienti cu LMC Ph+ in FC tratati anterior cu unul sau 2 ITK si la pacienti cu LMC Ph+ in FC tratati
anterior cu 3 ITK. Pentru pacientii cu LMC Ph+ in FA si FB cu orice tratament anterior cu ITK,
criteriul principal de evaluare a eficacititii a fost raspunsul hematologic global (RHG) cumulat
confirmat la 1 an (saptdména 52). Alte criterii de evaluare a eficacitatii la pacientii cu LMC Ph+in FC
includ raspunsul citogenetic si molecular cumulat, durata raspunsurilor citogenetic si molecular,
raspunsul la pacienti cu mutatii initiale, transformarea catre FA/FB, SFP si SG. Criteriile de evaluare
suplimentare in cohorta FA/FB Ph+ includ ratele de raspuns citogenetic si molecular cumulat, SFP si
SG.
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Paciensi cu LMC in FC

Rezultatul pentru criteriul principal, constand in rata RCyM cumulat confirmat (IT 95%) la 1 an
(52 saptamani) a fost 76,5% (66,9, 84,5) la pacientii tratati anterior cu unul sau 2 ITK si 62,2% (46,5,
76,2) la pacientii tratati anterior cu 3 ITK.

Rezultatele suplimentare privind eficacitatea la inchiderea studiului, dupa o perioada minima de
urmarire de 3 ani, la pacientii cu LMC Ph+ in FC tratati anterior cu 1 ITK (duratda mediana a
tratamentului de 47,5 luni (interval: 0,9 - 50,1 luni) si 60,9% dintre pacienti inca in tratament), 2 ITK
(duratd mediana a tratamentului de 41,9 luni (interval: 0,4 - 48,9 luni) si 45,9% dintre pacienti inca in
tratament) si 3ITK (durata mediana a tratamentului 20,0 luni (interval: 0,2 - 48,9 luni) si 38,8% dintre
pacienti inca in tratament) sunt prezentate in Tabelul 10.

Tabelul 10 - Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu LMC Ph+ in faza cronici, tratati

anterior
Pacienti cu LMC | Pacienti cu LMC | Pacienti cu LMC Cohorta totala
Ph+ FC Ph+ FC Ph+ FC de pacienti cu
tratati anterior cu | tratati anterior cu| tratati anterior cu| LMC Ph+1n FC
11ITK 21TK 3ITK
RCyM N=43 N=55 N=45 N=143
cumulat
confirmat? la 1 an. % 83,7 (69,3, 70,9 (57,1, 62,2 (46,5, 72,0 (63,9,
(17 95%) 93.2) 82,4) 76,2) 79,2)
Rispuns citogenetic N=43 N=55 N=45 N=143
cumulat®®
RCyM, % (1T 95%) 88,4 (74,9, 85,5 (73,3, 77,8 (62,9, 83,9 (76,9,
96,1) 93,5) 88,8) 89,5)
RCyC, % (IT 95%) 86,0 (72,1, 83,6 (71,2, 73,3 (58,1, 81,1 (73,7,
94,7) 92,2) 85,4) 87,2)
Rispuns molecular N=46 N=55 N=48 N=149
cumulat?
RMM, % (IT 95%) 82,6 (68,6, 76,4 (63,0, 56,3 (41,2, 71,8 (63,9,
92,2) 86,8) 70,5) 78,9)
RM?, % (IT 95%) 73,9 (58,9, 63,6 (49,6, 41,7 (27,6, 59,7 (51,4,
85,7) 76,2) 56,8) 67,7)
RM*5, % (IT 95%) 58,7 (43,2, 50,9 (37,1, 35,4 (22,2, 48,3 (40,1,
73,0) 64,6) 50,5) 56,6)
Timpul péni la
raspunsul citogenetic,
numai pentru
pacientii cu raspuns®,
mediana (interval),
saptamani
RCyM 3,0(1,0, 11,8) 2,9 (0,3, 6,4) 3,0(1,8, 8,8) 3,0(0,3, 11,8)
RCyC 3,0 (1,0, 17,6) 2,9 (0,3, 6,4) 3,0(1,8, 8,8) 3,0(0,3, 17,6)
Durata raspunsului
citogenetic®
RCyM, K-M la 3 96,6 (77,9, 94,4 (79,2, 96,9 (79,8, 95,6 (88,7,
ani, % (IT 95%) 99,5) 98,6) 99,6) 98,4)
RCyC, K-M la 3 ani, 96,4 (77,2, 94,4 (79,2, 100,0 96,5 (89,5,
% (1T 95%) 99,5) 98,6) (100,0, 100,0) 98,9)
Timpul pani la
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raspunsul molecular
doar pentru pacientii,
cu raspuns la
tratament, mediana
(interval),

luni

RMM
RM*

RM?*S

3,0 (2,8, 23,3)
6,0 (2,8, 47,4)

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

3,0 (1,0, 359)
3,1 (1,0, 36,1)

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

3,1(18, 9.3)
3,2 (1,8, 47,9)

5,8 (1,8, 18,0)

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

6,0 (1,8, 47,6)

Durata raspunsului
molecular®

RMM, K-M la 3 ani,
% (11 95%0)

RM“,AK—M la 3 ani,
% (1T 95%)

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 colectdrii informatiilor: 23Nov2020.
Abrevieri: Ph+=cromozom Philadelphia pozitiv; FC=faza cronica; LMC=leucemie mieloida cronica; K-
M=Kaplan-Meier; N=numir de pacienti; li=interval de incredere; RCyM=raspuns citogenetic major;
RCyC=raspuns citogenetic complet; RMM=raspuns molecular major; RM*=reducere de >4 log a
transcripturilor BCR-ABL fata de valoarea initiald standardizatd; RM*°=reducere de > 4,5 log a
transcripturilor BCR-ABL fata de valoarea initiala standardizata.
Criterii privind RCyM cumulat confirmat: raspunsul este confirmat prin 2 evaluari consecutive la interval
de cel putin 28 de zile. Pentru a se considera ci a avut raspuns la tratament, pacientul trebuie s fi mentinut
raspunsul initial timp de cel putin 52 de saptamani sau sa fi prezentat o imbunatétire fata de initial. Pacientii
cu raspuns citogenetic partial (RCyP) la momentul initial trebuie s atinga RCyC in timpul tratamentului
pentru a fi considerati pacienti cu raspuns citogenetic la tratament. Pacientii cu cel putin RMM si un
raspuns molecular mai profund decét la momentul initial sunt socotiti cu RCyC confirmat.
Criteriile pentru raspunsul citogenetic cumulat: raspunsul citogenetic major a inclus raspunsuri
citogenetice complete [0% metafaze Ph+ 1in probele de maduva osoasa sau < 1% celule pozitive la
hibridizarea fluorescenta in situ (FISH)] sau partiale (1%-35%). Raspunsurile citogenetice au fost bazate
pe procentul de metafaze Ph+ din cadrul a > 20 celule in metafaza in fiecare proba de maduva osoasa.
Analiza FISH (> 200 celule) a putut sa fie utilizatd pentru a evalua RCyC daca nu erau disponibile > 20
metafaze. Pacientii fara o evaluare validd a maduvei osoase sau evaluare FISH si cu cel putin RMM sunt
socotiti cu RCyC.
Criteriile pentru raspunsul molecular cumulat: RMM, RM#*, RM*® au fost definite printr-un raport BCR-
ABL/ABL <0,1, <0,01 si <0,0032% pe scala internationald (corespunzénd unei reduceri de > 3, >4 si
>4,5 log fatd de valoarea initiald standardizata) cu un minim de 10 000, 10 000 si, respectiv, 32 000
transcripturi ABL, conform evaluarii laboratorului central.
2 Include pacienti (N) cu o evaluare validd la momentul initial. Durata minima a urmaririi (timpul de la
administrarea primei doze la ultimul pacient pana la data colectérii informatiilor) a fost de 36 luni.
® Include pacienti (N) care au obtinut sau au mentinut rispunsul.

Incidenta cumulatd a RMM, RM* si RM*® ajustate pentru riscul competitiv al intreruperii
tratamentului fard evenimente este prezentata in Figura 5.
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Figura 5 - Incidenta cumulati a raspunsului molecular (Populatia evaluabila in FC)
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Raspunsurile moleculare atinse in functie de linia de tratament sunt prezentate in Tabelul 11.
Tabelul 11 — Raspunsurile moleculare atinse
Pacienti cu Pacienti cu Pacienti cu Cohorta totala de
LMCPh+in | LMC Ph+1n LMC Ph+1in | pacienti cu LMC
FC FC FC Ph+
tratati tratati anterior | tratati anterior inFC
anterior cu 1 cu2lITK cu3ITK
ITK
Pacienti fara RMM N=25 N=28 N=26 N=79

la momentul initial®

RMM, % (1T 95%)

76,0 (54,9, 90,6)

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

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

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

Pacienti fara RM*
la momentul
initial®

RM*, % (1T 95%)

N=37

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)

Pacienti faira RM*®
la momentul initial®

RM*5, 9% (1T 95%)

N=42

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)

Pacienti cu RMM
la momentul
initial?

RM mai profund, %
(Cl 95%)

N=21

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 colectérii informatiilor: 23Nov2020.
Abrevieri: Ph+=cromozom Philadelphia pozitiv; FC=faza cronica; LMC=leucemie mieloida cronica;
N=numar de pacienti; lI=interval de incredere; RMM=rdspuns molecular major; RM, raspuns molecular;
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RM¢*=reducere de > 4 log a transcripturilor BCR-ABL fata de valoarea initiala standardizata; RM*5=reducere

de > 4,5 log a transcripturilor BCR-ABL fatd de valoarea initiald standardizata.

2 Include pacienti (N) cu o evaluare valida la momentul initial. Pentru a se considera cé a avut raspuns la
tratament, pacientul trebuie sa fi obtinut un raspuns imbunatatit fata de momentul initial. Criteriile de
rispuns molecular: RMM, RM*, RM*® au fost definite printr-un raport BCR-ABL/ABL < 0,1, <0,01 si
<0,0032% pe scala internationald (corespunzénd unei reduceri de > 3, >4 si >4,5 log fata de valoarea
initiald standardizatd) cu un minim de 10 000, 10 000 si, respectiv, 32 000 transcripturi ABL, conform
evaluarii laboratorului central.

La pacientii in FC nu au existat progresii in timpul tratamentului la LMC in FA sau FB.

Paciensi cu LMC in FA

La pacientii cu LMC Ph+ in FA, durata mediana a tratamentului a fost de 22,1 luni (interval: 1,6 pana
la 50,1 luni), RHG cumulat confirmat la 1 an (52 saptamani) a fost 75,0% (IT 95%: 19,4, 99,4), la fel si
rata RCyC cumulat, toti 3 pacientii si-au mentinut RCyC n timpul tratamentului.

Raspunsul in functie de mutayiile BCR-ABL detectate la momentul inigial

Zece pacienti din cohorta FC au avut mutatii la momentul initial (A365V, E453K, E255K, E255V,
Q252H, L298V [n=1 fiecare], Y253F si G250E [n=2 fiecare]). Un pacient din cohorta FC a prezentat
0 mutatie F3591 identificata in ziua 8 a studiului. Un pacient din cohorta FA a avut 2 mutatii (F311L si
L.387F) la momentul initial. Tn cohorta FC, In randul pacientilor cu mutatii, rispunsurile moleculare au
fost observate la 4/11 (36,4%) pacienti, 1 pacient cu o mutatie E255V a atins RMM si 3 pacienti cu
F3591, Y253F si respectiv A365V au atins RM*®. Pacientul cu mutatii din cohorta FA nu a obtinut
niciun raspuns.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu medicamentul care contine bosutinib la una sau mai multe subgrupe de copii si
adolescenti in LMC (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea unei doze unice de bosutinib (500 mg) impreuna cu alimente la voluntari sanatosi,
biodisponibilitatea absoluta a fost 34%. Absorbtia a fost relativ lenta, intervalul median péna la
concentratia maxima (tmax) fiind atins dupa 6 ore. Bosutinib prezinta cresteri ale ASC si Crax
proportionale cu doza, in intervalul de doze cuprins intre 200 si 600 mg. Alimentele au crescut Crmax @
bosutinib de 1,8 ori si ASC a bosutinib de 1,7 ori, comparativ cu administrarea in conditii de repaus
alimentar. La pacienti cu LMC, la starea de echilibru, Cnax (medie geometrica, coeficient de variatie
[CV]%) a fost 145 (14) ng/ml si ASCss (media geometrica, CV%) a fost 2700 (16) ngeh/ml dupa
administrarea zilnica de bosutinib in doza de 400 mg cu alimente. Dupa administrarea a 500 mg
bosutinib zilnic, cu alimente, Cax a fost 200 (6) ng/ml, iar ASCss a fost 3,640 (12) ngeh/ml.
Solubilitatea bosutinib este dependenta de pH, iar absorbtia este redusa atunci cand pH-ul gastric este
crescut (vezi pct. 4.5).

Distributie

Dupéa administrarea intravenoasa a unei doze unice de bosutinib 120 mg la voluntari sanatosi,
bosutinib a avut o valoare medie (coeficient de variatie [CV]%) a volumului de distributie de
2331 (32) I, sugerand ca bosutinib este distribuit extensiv in tesutul extravascular.

Bosutinib s-a legat in proportie crescuta de proteinele plasmatice umane in vitro (94%) si ex vivo, la
voluntari sanatosi (96%), iar legarea nu a fost dependenta de concentratie.

Metabolizare

Studiile in vitro si in vivo au indicat faptul ca bosutinib (compusul principal) este metabolizat
predominant hepatic la om. Dupa administrarea bosutinib in doza unica sau in doze multiple (400 sau
500 mg) la om, metabolitii circulanti majori identificati au fost bosutinib oxideclorinat (M2) si
bosutinib N-demetilat (M5), bosutinib N-oxid (M6) fiind un metabolit circulant minor. Expunerea
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sistemica la metabolitul N-demetilat a fost de 25% din compusul principal, Tn timp ce Tn cazul
metabolitului oxideclorinat expunerea a fost de 19% din compusul principal. Toti cei 3 metaboliti au
prezentat activitate care a fost < 5% din cea a bosutinib la testul de evaluare a proliferarii independente
de ancoraj a fibroblastilor transformati de Src. Tn materiile fecale, bosutinib si bosutinib N-demetil au
fost cei mai importanti compusi. Studiile efectuate in vitro cu microzomi hepatici umani au aratat ca
izoenzima majora a citocromului P450 implicatd in metabolizarea bosutinib este CYP3 A4, iar studiile
de interactiune medicamentoasa au indicat un efect marcant al ketoconazolului si rifampicinei asupra
farmacocineticii bosutinibului (vezi pct. 4.5). Nu a fost observata metabolizarea bosutinib pe calea
izoenzimelor CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 sau 3A5.

Eliminare

La voluntari sdndtosi, dupa administrarea intravenoasa a unei doze unice de bosutinib 120 mg,
valoarea medie a timpului terminal de injumatatire plasmatica prin eliminare (CV%) a fost de

35,5 (24) ore, iar valoarea medie a clearance-ului (CV%) a fost de 61,9 (26) I/h. Tntr-un studiu de
echilibru al maselor privind bosutinib administrat oral, o medie de 94,6% din doza totala a fost
recuperatd in 9 zile; materiile fecale (91,3%) au fost calea de excretie principald, din urina
recuperandu-se 3,29% din doza. In 96 de ore s-a recuperat 75% din doza. Excretia bosutinib
nemodificat in urind a fost scazuta, de aproximativ 1% din doza, atat la subiectii sanatosi cét si la cei
cu tumori maligne solide in stadii avansate.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

O doza de 200 mg bosutinib administrat cu alimente a fost evaluata la nivelul unei cohorte de 18
subiecti cu insuficienta hepatica (clasele Child-Pugh A, B, si C) si un grup corespondent de 9 voluntari
sanatosi. Cmax plasmatica a bosutinib a crescut de 2,4 ori, de 2 ori si, respectiv, de 1,5 ori pentru clasele
Child-Pugh A, B, si C, iar ASC plasmatica a bosutinib a crescut de 2,3 ori, de 2 ori si, respectiv, de 1,9
ori. Valoarea t, a bosutinib a crescut la pacientii cu insuficienta hepatica comparativ cu voluntarii
sanatosi.

Insuficienta renala

Tntr-un studiu privind efectele insuficientei renale, o doza unici de bosutinib 200 mg a fost
administrata cu alimente la 26 de pacienti cu insuficienta renala usoara, moderata sau severa si la un
grup corespondent de 8 voluntari sanatosi. Insuficienta renala a fost bazata pe o valoare a CLcy
(calculata pe baza formulei Cockcroft-Gault) <30 ml/min (insuficienta renala severa), 30 < CLc,

< 50 ml/min (insuficienta renala moderata) sau 50 < CL¢, < 80 ml/min (insuficienta renald usoara).
Pacientii cu insuficienta renala moderata si severa au prezentat o crestere a valorii ASC fata de cea
inregistratd la voluntarii sanatosi, cu 35% si, respectiv, 60%. Expunerea maxima Cpmax @ Crescut cu
28% 1n grupul cu insuficienta renala moderata si, respectiv, cu 34%, in grupul cu insuficienta renala
severa. Nu s-au constatat cresteri ale expunerii la pacientii cu insuficienta renala usoara. Timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare a bosutinib la pacientii cu insuficienta renala a fost similar celui
nregistrat la subiectii sanatosi.

Ajustdrile dozei pentru insuficienta renala se bazeaza pe rezultatele acestui studiu si pe
farmacocinetica liniara cunoscuta a bosutinib in intervalul de doze de 200 pana la 600 mg.

Vérsta, sex si rasa

Nu au fost efectuate studii care sd evalueze in mod oficial efectele acestor factori demografici.
Analizele farmacocinetice populationale la pacientii cu leucemie Ph+ sau tumori maligne solide si la
voluntarii sanatosi indica faptul ¢ nu exista efecte relevante din punct de vedere clinic ale varstei,
sexului sau greutatii corporale. Analizele farmacocinetice populationale au indicat un clearance cu
18% mai scazut la asiatici, corespunzand unei cresteri de 25% a expunerii la bosutinib (ASC).

Copii si adolescenyi
Bosutinib nu a fost inca studiat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Bosutinib a fost evaluat Tn studii farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze
repetate, genotoxicitatea, efectele toxice asupra functiei de reproducere si fototoxicitatea.

Studii farmacologice pentru evaluarea sigurantei

Bosutinib nu a avut efecte asupra functiei respiratorii. Intr-un studiu privind efectele asupra sistemului
nervos central (SNC), la sobolanii tratati cu bosutinib s-a observat scaderea in dimensiune a pupilei si
afectarea mersului. Nu a fost stabilit un nivel la care nu se observa reactii adverse (no observed effect
level, NOEL) pentru dimensiunea pupilei, insa NOEL pentru afectarea mersului a fost atins la
expuneri de aproximativ 11 ori expunerea observata la om in urma administrarii dozei de 400 mg si de
8 ori expunerea observata la om in urma administrarii dozei de 500 mg (pe baza Cnax a fractiei
nelegate la speciile respective). Activitatea bosutinib in vitro in testele hERG a sugerat un potential de
prelungire a repolarizarii cardiace ventriculare (intervalul QTc). Intr-un studiu Tn care s-a administrat
bosutinib pe cale orala la céini, bosutinib nu a determinat modificari ale tensiunii arteriale, aritmii
atriale sau ventriculare sau prelungire a PR, QRS sau a intervalului QTc pe ECG la expuneri de pana
la de 3 ori expunerea observata la om in urma administrarii dozei de 400 mg si de 2 ori expunerea
observata la om in urma administrarii dozei de 500 mg (pe baza Cmax a fractiei nelegate la speciile
respective). A fost observati o crestere intarziatd a frecventei cardiace. Tntr-un studiu de administrare
intravenoasa la caini au fost observate cresteri tranzitorii ale frecventei cardiace, scaderi ale tensiunii
arteriale si o prelungire minimala a intervalului QTc (<10 msec), la expuneri cuprinse intre
aproximativ de 6 pana la 20 ori expunerea observata la om in urma administrarii dozei de 400 mg si
intre de 4 pana la de 15 ori expunerea observata la om cu doza de 500 mg (pe baza Cnax a fractiei
nelegate la speciile respective). Relatia dintre efectele observate si tratamentul medicamentos a fost
neconcludenta.

Toxicitatea dupa doze repetate

Studiile privind evaluarea toxicitatii dupa doze repetate, cu durata de pana la 6 luni, efectuate la
sobolani si cu durata de pana la 9 luni, efectuate la c@ini au aratat ca sistemul gastro-intestinal este
principalul organ tinta al toxicitatii bosutinib. Semnele clinice de toxicitate au inclus modificari ale
materiilor fecale si au fost asociate cu scaderea consumului de alimente si scaderea greutatii corporale,
care, ocazional, a dus la deces sau la eutanasiere.

Din punct de vedere histopatologic s-au observat dilatare a lumenului, hiperplazie a celulelor
caliciforme, hemoragie, eroziune si edem la nivelul tractului intestinal, eritrocitoza sinusala si
hemoragie Tn ganglionii limfatici mezenterici. Ficatul a fost, de asemenea, identificat ca un organ tinta
la sobolani. Toxicitatile au fost caracterizate de o crestere a greutatii ficatului n corelatie cu
hipertrofia hepato-celulara care a aparut in absenta cresterii enzimelor hepatice sau a semnelor
microscopice de citotoxicitate hepato-celulara, iar relevanta la om nu este cunoscutda. Comparatiile
ntre specii n ceea ce priveste expunerea indica faptul ca expunerile care nu au produs reactii adverse
n studiile de toxicitate cu durata de 6 si 9 luni efectuate la sobolani si, respectiv, la céini au fost
similare cu expunerea observata la om in urma administrarii dozei de 400 mg sau 500 mg (pe baza
ASC a fractiei nelegate la speciile respective).

Genotoxicitate

Studiile de genotoxicitate efectuate in vitro pe sisteme bacteriene si cele efectuate in vitro si in vivo la
mamifere, cu sau fara activare metabolica, nu au evidentiat dovezi ale unui potential mutagen al
bosutinib.

Efectele toxice asupra functiei de reproducere si asupra dezvoltarii

Intr-un studiu privind efectele asupra fertilitatii efectuat la sobolani, fertilitatea a fost usor diminuata la
masculi. La femele s-a observat cresterea incidentei resorbtiei embrionare si reducerea numarului de
implantari si de embrioni viabili. Doza pentru care nu au fost observate efecte adverse asupra functiei
de reproducere la masculi (30 mg/kg si zi) si femele (3 mg/kg si zi) a determinat expuneri de 0,6 ori si
respectiv de 0,3 ori expunerea observata la om, in cazul administrarii dozei de 400 mg si de 0,5 ori si
respectiv de 0,2 ori expunerea observata la om, in cazul administrarii dozei de 500 mg (pe baza ASC a
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fractiei nelegate la speciile respective). Nu poate fi exclus un efect asupra fertilitatii masculine (vezi
pct. 4.6).

Expunerea fetala in timpul gestatiei la bosutinib marcat radioactiv a fost demonstrata intr-un studiu de
transfer placentar efectuat la femele de sobolani Sprague-Dawley gestante. Tntr-un studiu privind
dezvoltarea pre- si postnatala la sobolan, la doze > 30 mg/kg/zi numarul de pui nascuti a fost redus, iar
la 70 mg/kg/zi s-a observat o incidenta crescuta a pierderii tuturor puilor si 0 crestere redusa a puilor
dupa nastere. Doza la care nu au fost observate efecte asupra dezvoltarii (10 mg/kg/zi) a dus la
expuneri egale cu 1,3 ori si 1,0 ori expunerea observata la om in cazul administrarii dozei de 400 mg si
respectiv 500 mg (pe baza ASC a fractiei nelegate la speciile respective). Intr-un studiu privind
toxicitatea asupra dezvoltarii fetale la iepure, la administrarea de doze materno-toxice au fost
observate anomalii fetale (sudarea sternului, iar 2 fetusi au avut diverse malformatii viscerale) si o
reducere usoara a greutatii corporale fetale. Expunerea la cea mai mare doza testata la iepuri

(10 mg/kg/zi) care nu s-a soldat cu reactii adverse asupra fetusului a fost de 0,9 ori si de 0,7 ori
expunerea observata la om in cazul administrarii dozei de 400 mg sau respectiv 500 mg (pe baza ASC
a fractiei nelegate la speciile respective).

Dupi administrarea pe cale orala a unei doze unice (10 mg/kg) de bosutinib marcat radioactiv [*C] la
femelele de sobolani Sprague Dawley, radioactivitatea a fost excretata imediat in laptele matern, la
numai 0,5 ore de la administrare. Concentratia radioactivitatii in lapte a fost de pana la 8 ori mai mare
decét in plasma. Aceasta explica prezenta unor concentratii masurabile de radioactivitate in plasma
puilor alaptati.

Carcinogenitate
Bosutinib nu a avut efect carcinogen in studiul de carcinogenitate cu durata de 2 ani efectuat la

sobolani si Tn studiul de 6 luni efectuat la soareci rasH2.

Fototoxicitate

Bosutinib a demonstrat capacitate de absorbtie a radiatiilor din spectrul UV-B si UV-A si se distribuie
la nivelul pielii si al tractului uveal la sobolani pigmentati. Cu toate acestea, bosutinib nu a demonstrat
potential de fototoxicitate asupra pielii sau ochilor la sobolani pigmentati expusi la bosutinib Tn
prezenta radiatiilor UV, pentru grade de expunere la bosutinib de pana la 3 ori si 2 ori expunerea
rezultata la om in urma administrarii dozei de 400 sau respectiv 500 mg (pe baza Cmax a fractiei
nelegate la speciile respective).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului:
Celuloza, microcristalina
Crospovidona
Poloxamer 188
Povidona

Stearat de magneziu

Film de acoperire

Bosutinib Teva 100 mg comprimate filmate
Hipromeloza

Dioxid de titan (E 171)

Macrogol 3350

Oxid galben de fer (E172)

Bosutinib Teva 400 mg comprimate filmate
Hipromeloza
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Dioxid de titan (E 171)
Macrogol 6000

Oxid galben de fer (E172)
Oxid rosu de fer (E172)

Bosutinib Teva 500 mg comprimate filmate

Hipromeloza

Dioxid de titan (E 171)

Macrogol 400

Talc

Oxid rosu de fer (E172)

6.2 Incompatibilititi

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Bosutinib Teva 100 mg comprimate filmate

28, 30 sau 112 comprimate filmate in blistere din PVC/Aclar-Aluminiu.

28x1, 30x1 sau 112x1 comprimate filmate in blistere din PVVC/Aclar-Aluminiu perforate pentru
eliberarea unei unitati dozate.

Bosutinib Teva 400 mg comprimate filmate

28 sau 30 comprimate filmate n blistere din PVC/Aclar-Aluminiu.

28X1 sau 30x1 comprimate filmate in blistere din PVC/Aclar-Aluminiu perforate pentru eliberarea
unei unitati dozate.

Bosutinib Teva 500 mg comprimate filmate

28 sau 30 comprimate filmate in blistere din PVVC/Aclar-Aluminiu.

28X1 sau 30x1 comprimate filmate in blistere din PVC/Aclar-Aluminiu perforate pentru eliberarea
unei unitati dozate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva Pharmaceuticals S.R.L.

Bulevardul lon Mihalache nr. 11-13

Corp C1, parter, Biroul P30,

Sector 1, Bucuresti
Romaénia
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
15734/2024/01-06

15735/2024/01-04

15736/2024/01-04

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: decembrie 2024.

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Decembrie 2024,
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