1. LAGEMIDLETS NAVN

Bosulif 100 mg filmovertrukne tabletter
Bosulif 400 mg filmovertrukne tabletter
Bosulif 500 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Bosulif 100 mg filmovertrukne tabletter
Hver filmovertrukket tablet indeholder 100 mg bosutinib (som monohydrat).

Bosulif 400 mg filmovertrukne tabletter
Hver filmovertrukket tablet indeholder 400 mg bosutinib (som monohydrat).

Bosulif 500 mg filmovertrukne tabletter
Hver filmovertrukket tablet indeholder 500 mg bosutinib (som monohydrat).

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet.
Bosulif 100 mg filmovertrukne tabletter

Gul, oval (bredde 5,6 mm, leengde 10,7 mm), bikonveks, filmovertrukket tablet preeget med “Pfizer”
pa den ene side og ”100” pé den anden side.

Bosulif 400 mg filmovertrukne tabletter
Orange, oval (bredde 8,8 mm, leengde 16,9 mm), bikonveks, filmovertrukket tablet preeget med
”Pfizer” pa den ene side og ”400” péa den anden side.

Bosulif 500 mg filmovertrukne tabletter
Rad, oval (bredde 9,5 mm, leengde 18,3 mm), bikonveks, filmovertrukket tablet praeget med ”Pfizer”
pa den ene side og ”’500” pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Bosulif er indiceret til behandling af voksne patienter med:
e nydiagnosticeret Philadelphiakromosompositiv kronisk myeloid leukeemi (Ph+ CML) i
kronisk fase (CP).
e CP, accelereret fase (AP) eller blastfase (BP) Ph+ CML. Anvendes hos patienter, som tidligere
er behandlet med en eller flere tyrosinkinasehaemmere (TKI’ere) og hvor behandling med
imatinib, nilotinib eller dasatinib ikke er egnet.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen skal initieres af en leege med erfaring i diagnosticering og behandling af CML.



Dosering

Nydiagnosticeret CP Ph+ CML
Den anbefalede dosis er 400 mg bosutinib 1 gang dagligt.

CP, AP eller BP Ph+ CML med resistens eller intolerance over for tidligere behandling
Den anbefalede dosis er 500 mg bosutinib 1 gang dagligt.

I de kliniske studier for begge indikationer fortsatte behandlingen med bosutinib, indtil
sygdomsprogression eller intolerance over for behandlingen.

Dosisjustering

I det kliniske fase 1/2-studie med patienter med CML, som var resistente eller intolerante over for
tidligere behandling, var det tilladt at ege dosis fra 500 mg til 600 mg 1 gang dagligt sammen med
fode hos patienter, hvor der ikke kunne pévises komplet h&ematologisk respons (CHR) ved uge 8 eller
komplet cytogenetisk respons (CCyR) ved uge 12, og hvor patienten ikke havde bivirkninger af grad 3
eller hgjere, som kunne veere relateret til studiemedicinen. I det kliniske fase 3-studie med patienter
med nydiagnosticeret CP CML, som blev behandlet med bosutinib 400 mg, var det tilladt at gge dosis
i trin pa 100 mg til maksimalt 600 mg 1 gang dagligt ssmmen med fede, hvis der hos patienten ikke
kunne pavises BCR-ABL-transskripter (breakpoint cluster region-Abelson ) < 10 % ved maned 3, hvis
patienten ikke have grad 3- eller 4-bivirkninger pa punktet for dosisegning, og hvis alle grad 2-ikke-
hamatologiske toksiciteter som minimum var reduceret til grad 1. I det kliniske fase 4-studie med
patienter med Ph+ CML, som tidligere var blevet behandlet med 1 eller flere TKI'er, var dosisegning
fra 500 mg til 600 mg 1 gang dagligt ssmmen med fede tilladt hos patienter med utilfredsstillende
respons eller med tegn pa sygdomsprogression ved fraveer af grad 3 eller 4 eller persisterende

grad 2-bivirkninger.

I fase 1/2-studiet med patienter med CML, som var resistente eller intolerante over for tidligere
behandling, og som pébegyndte behandling med < 500 mg, fik 93 (93/558; 16,7 %) patienter dosis
oget til 600 mg dagligt

I fase 3-studiet med patienter med nydiagnosticeret CP CML, som pabegyndte bosutinib-behandlingen
med 400 mg, fik i alt 58 patienter (21,6 %) dosis gget til 500 mg dagligt. Desuden fik 10,4 % af
patienterne i bosutinib-behandlingsgruppen dosis yderligere oget til 600 mg dagligt.

I fase 4-studiet med patienter med Ph+ CML, som tidligere var blevet behandlet med 1 eller flere
TKI'er, og som pabegyndte bosutinib-behandlingen med 500 mg dagligt, fik 1 patient (0,6 %) dosis
oget til 600 mg dagligt.

Doser over 600 mg/dag er ikke blevet undersagt og ber derfor ikke anvendes.

Dosisjustering ved bivirkninger

Ikke-hematologiske bivirkninger

Hvis der udvikles klinisk signifikant moderat eller sver ikke-hematologisk toksicitet, skal
behandlingen med bosutinib afbrydes. Behandlingen kan genoptages med en dosis, som er 100 mg
lavere, og som tages 1 gang dagligt, nér bivirkningerne er ophert. Hvis det er klinisk relevant, kan det
overvejes at vende tilbage til dosis fra for reduktionen, som tages 1 gang dagligt (se pkt. 4.4). Doser
under 300 mg/dag har vaeret anvendt til patienter, men virkningen er ikke klarlagt.

Forhgjede leveraminotransferaser: Ved stigning i leveraminotransferaser til > 5 x gvre normalgranse
(ULN) skal behandlingen med bosutinib afbrydes indtil bedring til < 2,5 x ULN, hvorefter
behandlingen kan genoptages med 400 mg 1 gang dagligt. Hvis bedring tager mere end 4 uger, skal
det overvejes at seponere bosutinib. Hvis der opstar aminotransferasestigninger > 3 x ULN samtidig



med bilirubinstigninger > 2 x ULN og basisk fosfatase <2 x ULN, skal bosutinib seponeres (se pkt.
4.4).

Diarré: Ved diarré af NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) grad 3-4 skal
behandling med bosutinib afbrydes. Behandlingen kan genoptages med 400 mg 1 gang dagligt ved
bedring til grad < 1 (se pkt. 4.4).

Hematologiske bivirkninger
Det anbefales at reducere dosis i tilfeelde af sveer eller vedvarende neutropeni og trombocytopeni, som

beskrevet 1 skema 1:

Skema 1 — Dosisjustering ved neutropeni og trombocytopeni

ANC?*< 1,0 x 10%/1 Afbryd behandling med bosutinib indtil ANC > 1,0 x 10°/1 og
trombocytter > 50 x 10%/1.

og/eller
Genoptag behandlingen med bosutinib i samme dosis, hvis
Trombocytter < 50 x 10%/1 bedring indtrader inden for 2 uger. Hvis blodtallene forbliver
lave i mere end 2 uger, reduceres dosis efter bedring med 100
mg, og behandlingen genoptages.

Hyvis der igen opstar cytopeni, reduceres dosis med yderligere
100 mg efter bedring, og behandlingen genoptages.

Doser under 300 mg/dag har varet anvendt, men virkningen er
ikke klarlagt.

2 ANC = absolut neutrofiltal

Sarlige populationer

Aldre patienter (= 65 dr)
Dosisjustering er ikke nedvendig hos @ldre. Da der er begreenset information vedrerende aldre, skal
der udvises forsigtighed hos disse patienter.

Nyreinsufficiens
Patienter med serumkreatinin > 1,5 x ULN blev udelukket fra CML-studierne. I studierne blev der set
oget eksponering (AUC — arealet under kurven) hos patienter med moderat eller sveer nyreinsufficiens.

Nydiagnosticeret CP Ph+ CML

Den anbefalede dosis hos patienter med moderat nyreinsufficiens (kreatininclerance (CLcy) 30-

50 ml/min, beregnet ved hjelp af Cockcroft-Gault-formlen) er 300 mg bosutinib dagligt sammen med
fode (se pkt. 4.4 0g 5.2).

Den anbefalede dosis hos patienter med svar nyreinsufficiens (CL¢r < 30 ml/min, beregnet ved hjalp
af Cockcroft-Gault-formlen) er 200 mg bosutinib dagligt sammen med fode (se pkt. 4.4 og 5.2).

Det kan overvejes at gge dosis til 400 mg 1 gang dagligt sammen med fede hos patienter med moderat
nyreinsufficiens eller til 300 mg 1 gang dagligt hos patienter med svaer nyreinsufficiens, hvis de ikke
oplever svare eller vedvarende moderate bivirkninger, og hvis der ikke opnas et tilstraekkeligt
hamatologisk, cytogenetisk eller molekylart respons.

CP, AP og BP Ph+ CML med resistens eller intolerance over for tidligere behandling
Den anbefalede dosis hos patienter med moderat nyreinsufficiens (CLcr 30-50 ml/min, beregnet ved
hjelp af Cockcroft-Gault-formlen) er 400 mg bosutinib dagligt (se pkt. 4.4 0g 5.2).



Den anbefalede dosis hos patienter med svar nyreinsufficiens (CL¢r <30 ml/min, beregnet ved hjelp
af Cockcroft-Gault-formlen) er 300 mg bosutinib dagligt (se pkt. 4.4 og 5.2).

Det kan overvejes at gge dosis til 500 mg 1 gang dagligt hos patienter med moderat nyreinsufficiens
og til 400 mg 1 gang dagligt hos patienter med svar nyreinsufficiens, der ikke oplevede svere eller
vedvarende moderate bivirkninger, og hvis der ikke opnés et tilstreekkeligt haematologisk, cytogenetisk
eller molekyleert respons.

Hjertesygdomme

Patienter med ukontrolleret eller signifikant hjertesygdom (f.eks. nyligt myokardieinfarkt,
hjerteinsufficiens eller ustabil angina) blev udelukket fra de kliniske studier. Der skal udvises
forsigtighed hos patienter med relevante hjertesygdomme (se pkt. 4.4).

Nylig eller nuveerende klinisk signifikant gastrointestinal sygdom

Patienter med nylig eller nuvarende klinisk signifikant gastrointestinal sygdom (f.eks. svear
opkastning og/eller diarré) blev udelukket fra de kliniske studier. Der skal udvises forsigtighed hos
patienter med nylig eller nuvarende klinisk signifikant gastrointestinal sygdom (se pkt. 4.4).

Pceediatrisk population

Bosutinibs sikkerhed og virkning hos bern og unge under 18 ér er ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.

Administration

Bosulif skal tages oralt 1 gang dagligt sammen med fode (se pkt. 5.2). Hvis en dosis glemmes i mere
end 12 timer, skal patienten ikke have en ekstra dosis. Patienten skal tage den sedvanlige, ordinerede
dosis den naste dag.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Leverinsufficiens (se pkt. 5.1 og 5.2)

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Forstyrrelser i leverfunktionen

Behandling med bosutinib er forbundet med stigning i serum-aminotransferaser (ALAT
(alaninaminotransferase), ASAT (aspartataminotransferase)).

Aminotransferasestigninger indtreeder som regel tidligt i behandlingsforlebet (blandt de patienter, der
fik aminotransferasestigning af en hvilken som helst grad, fik > 80 % det forste gang inden for de
forste 3 maneder). Patienter, der far bosutinib, skal have testet deres leverfunktion, for behandlingen
pabegyndes og manedligt i de forste tre behandlingsmaneder samt efter klinisk behov.

Hos patienter med aminotransferasestigninger skal bosutinib midlertidigt afbrydes (og det skal
overvejes at reducere dosis efter bedring til grad 1 eller baseline) og/eller seponeres.
Aminotransferasestigning kan vaere et tidligt tegn pé leegemiddelinduceret leverskade, serligt hvis der
samtidig ses stigning i bilirubin, og sddanne patienter skal behandles pa passende vis (se pkt. 4.2 og
4.8).



Diarré og opkastning

Behandling med bosutinib er forbundet med diarré og opkastning. Bosulif ber anvendes med
forsigtighed til patienter med nylig eller nuvaerende klinisk signifikant gastrointestinal sygdom og kun
efter grundig afvejning af fordele og risici, da disse patienter blev udelukket fra de kliniske studier.
Patienter med diarré og opkastning skal behandles med standardbehandling, inklusive antidiarrémidler
eller antiemetika og/eller veeskesubstitution. Diarre og opkastning kan desuden handteres ved
midlertidig afbrydelse af bosutinib, dosisreduktion og/eller seponering af bosutinib (se pkt. 4.2 og 4.8).
Det antiemetiske middel domperidon kan potentielt forlenge QT-intervallet (QTc¢) og inducere
torsades de pointes-arytmier, derfor skal samtidig administration undgés. Domperidon ber kun
anvendes, hvis andre leegemidler ikke er effektive. I s& fald er en individuel risk/benefit-vurdering
obligatorisk, og patienten skal monitoreres for QTc-forlengelse.

Myelosuppression

Behandling med bosutinib er forbundet med myelosuppression, defineret som anami, neutropeni og
trombocytopeni. Der skal foretages komplet blodtaelling hver uge i den forste maned og herefter
manedligt eller efter klinisk behov. Myelosuppression skal/kan behandles ved midlertidig afbrydelse
af bosutinib, dosisreduktion og/eller seponering af bosutinib (se pkt. 4.2 og 4.8).

Vaskeretention

Behandling med bosutinib kan vere forbundet med vaskeretention, inklusive perikardie-effusion,
pleuraeffusion, lungeadem og/eller perifert edem. Patienterne skal monitoreres og behandles med
standardbehandling. Vaskeretention kan desuden behandles ved midlertidig afbrydelse af bosutinib,
dosisreduktion og/eller seponering af bosutinib (se pkt. 4.2 og 4.8).

Serumlipase
Der er set forhgjet serumlipase. Det anbefales at udvise forsigtighed hos patienter med pankreatitis i

anamnesen. Hvis lipasestigning er ledsaget af abdominale symptomer, skal behandlingen med
bosutinib afbrydes og passende diagnostiske tiltag overvejes med henblik pa udelukkelse af
pankreatitis (se pkt. 4.2).

Infektioner
Bosutinib kan gere patienterne mere modtagelige for bakterie-, svampe- og protozoinfektioner.

Proarytmisk potentiale

Der er set QTc-forlengelse uden ledsagende arytmi. Bosutinib skal administreres med forsigtighed hos
patienter, der har QTc-forleengelse i anamnesen eller predisposition herfor, hos patienter, der har
ukontrolleret eller signifikant hjertesygdom, herunder nyligt myokardieinfarkt, hjerteinsufficiens,
ustabil angina eller klinisk signifikant bradykardi, og hos patienter, der tager leegemidler, der vides at
forleenge QTc-intervallet (f.eks. antiarytmika og andre stoffer, der kan forlenge QT (pkt. 4.5)).
Hypokalizzmi og hypomagnesizmi kan forsterke denne effekt yderligere.

Det anbefales at monitorere patienten for pavirkning af QTc-intervallet, og det anbefales at tage et
baseline-EKG, inden behandlingen med bosutinib padbegyndes, samt efter klinisk behov. Hypokaliemi
eller hypomagnesizemi skal korrigeres inden administration af bosutinib og monitoreres periodisk
under behandlingen.

Nyreinsufficiens

Behandling med bosutinib kan resultere i en klinisk signifikant nedsettelse af nyrefunktionen hos
CML-patienter. I kliniske studier er der observeret en nedsattelse over tid i den estimerede
glomerulere filtrationshastighed (eGFR) hos patienter, der blev behandlet med bosutinib. Hos
patienter med nydiagnosticeret CP CML, der blev behandlet med 400 mg, var median nedsattelsen i
eGFR fra baseline 11,1 ml/min/1,73 m? efter 1 ar og 14,1 ml/min/1,73 m? efter 5 ar for patienter i
behandling. Behandlingsnaive CML-patienter, der blev behandlet med 500 mg, udviste en median
eGRF nedsettelse pd 9,2 ml/min/1,73 m? efter 1 ar, 12,0 ml/min/1,73 m? efter 5 &r og

16,6 ml/min/1,73 m? efter 10 &r for patienter i behandling. Hos patienter med tidligere behandlet CP
og CML i fremskreden fase, der blev behandlet med 500 mg, var median eGRF nedsattelse pa
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7,6 ml/min/1,73 m? efter 1 ar, 12,3 ml/min/1,73 m? efter 5 ar og 15,9 ml/min/1,73 m? efter 10 &r for
patienter i behandling. Hos patienter med Ph+ CML, som tidligere var blevet behandlet med 1 eller
flere TKI'er, der blev behandlet med 500 mg, var median eGFR nedsettelse i forhold til baseline,
9,2 ml/min/1,73 m? efter 1 ar og 14,5 ml/min/1,73 m? efter 4 &r for patienter i behandling.

Det er vigtigt at vurdere nyrefunktionen, inden behandling indledes, og at monitorere den taet under
bosutinib-behandlingen med serlig opmearksomhed hos patienter med eksisterende nyreproblemer, og
hos patienter med risiko for renal dysfunktion, herunder samtidig anvendelse af potentielt
nefrotoksiske leegemidler, sdsom diuretika, ACE-haemmere, angiotensin receptor-antagonister og non-
steroide anti-inflammatoriske leegemidler (NSAID er).

I et studie med studiedeltagere med nyreinsufficiens sés gget bosutinib-eksponering hos patienter med
moderat og sver nyreinsufficiens. Dosisnedsettelse anbefales hos patienter med moderat eller sver
nyreinsufficiens (se pkt. 4.2 0g 5.2).

Patienter med serumkreatinin > 1,5 x ULN blev udelukket fra CML-studier. Baseret pa
populationsfarmakokinetiske analyser blev der i studierne set gget eksponering (AUC) hos patienter,
der ved behandlingsstart havde moderat eller sver nyreinsufficiens (se pkt. 4.2 og 5.2).

Kliniske data er meget begransede (n = 3) for CML-patienter med moderat nyreinsufficiens, som fik
en gget dosis pa 600 mg bosutinib.

Asiatisk race

Ifolge farmakokinetiske populationsanalyser havde asiater en lavere clearance, hvilket gav anledning
til aget eksponering. Disse patienter skal derfor ngje overvages for bivirkninger, iser i tilfzelde af
dosiseskalering.

Alvorlige hudreaktioner

Bosutinib kan fremkalde alvorlige hudreaktioner sdsom Stevens-Johnsons syndrom og toksisk
epidermal nekrolyse. Bosutinib skal seponeres permanent hos patienter, som fér en alvorlig
hudreaktion under behandlingen.

Tumorlysesyndrom

Pé grund af den mulige forekomst af tumorlysesyndrom (TLS), anbefales det at korrigereklinisk
signifikant dehydrering samt at behandle heje urinsyreniveauer inden behandling med bosutinib (se
pkt. 4.8).

Reaktivering af hepatitis B

Hos kroniske barere af hepatitis B (HBV) er der forekommet reaktivering af virus, efter at patienten
har féet en BCR-ABL tyrosinkinaseha&emmer. I nogle tilfeelde har dette medfert akut leversvigt eller
fulminant hepatitis, ferende til levertransplantation eller fatalt udfald.

Patienten ber testes for HBV-infektion for initiering af behandlingen med bosutinib. Fer initiering af
behandlingen hos patienter med positiv hepatitis B-serologi (herunder patienter med aktiv sygdom) og
hos patienter, der testes HBV-positive under behandlingen, ber der konsulteres eksperter i
leversygdomme og i behandling af hepatitis B. Baerere af HBV, der har behov for behandling med
bosutinib, ber overvéges tet for tegn og symptomer pa aktiv HBV-infektion i hele
behandlingsperioden og i flere maneder efter opher af behandlingen (se pkt. 4.8).

Fotosensitivitet

Eksponering for direkte sollys eller ultraviolet (UV) straling ber undgés eller minimeres pa grund af
risikoen for fotosensitivitet relateret til bosutinib-behandlingen. Patienterne ber instrueres i at anvende
fx beskyttende toj eller solcreme med hoj solbeskyttelsesfaktor (SPF).



Cytochrom P-450 (CYP)3A-h&mmere
Samtidig brug af bosutinib og potente eller moderate CYP3 A-haammere skal undgas, da det vil
medfere hgjere bosutinib-plasmakoncentrationen (se pkt. 4.5).

Det anbefales, om muligt, at veelge et andet legemiddel uden eller med minimalt potentiale for
CYP3A-hazmning.

Hvis det er nedvendigt at administrere en potent eller moderat CYP3A-he&mmer sammen med
bosutinib, skal det overvejes at afbryde behandlingen med bosutinib eller at reducere bosutinibdosis.

CYP3A-induktorer
Samtidig brug af bosutinib og potente eller moderate CYP3A-induktorer skal undgés, da det vil
medfore lavere bosutinib-plasmakoncentrationen (se pkt. 4.5).

Virkning af fedevarer
Grapefrugt-produkter, herunder grapefrugtjuice, og andre fedemidler, der vides at hemme CYP3A,
skal undgés (se pkt. 4.5).

Natriumindhold

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet a 100 mg, 400 mg eller
500 mg. Patienter pé dieet med lavt natriumindhold ber informeres om, at det i det veesentlige er
natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Andre leegemidlers indvirkning pa bosutinib

CYP3A-heemmere

Samtidig brug af bosutinib og potente CYP3A-ha@&mmere (inklusive men ikke begraenset til
itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, clarithromycin, telithromycin, nefazodon,
mibefradil, indinavir, lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, boceprevir, telaprevir,
grapefrugt-produkter inklusive grapefrugtjuice) eller moderate CYP3 A-hammere (inklusiv men ikke
begranset til fluconazol, ciprofloxacin, erythromycin, diltiazem, verapamil, amprenavir, atazanavir,
darunavir/ritonavir, fosamprenavir, aprepitant, crizotinib, imatinib) ber undgas, da det vil medfere
hgjere bosutinib-plasmakoncentration.

Der skal udvises forsigtighed, hvis der anvendes svage CYP3A-haemmere samtidig med bosutinib.

Ved samtidig administration anbefales det, om muligt, at vaelge et andet la&gemiddel uden eller med
minimalt potentiale for CYP3A-enzymhaemning.

Hvis det er ngdvendigt at administrere en potent eller moderat CYP3A-hammer under behandlingen
med bosutinib, skal det overvejes at afbryde behandlingen med bosutinib eller at reducere
bosutinibdosis.

I et studie med 24 raske frivillige studiedeltagere, der fik 400 mg ketoconazol (en steerk CYP3A-
hammer) 5 gange dagligt ssmmen med en enkelt dosis af 100 mg bosutinib under faste, egede
ketoconazol bosutinib-Crmax 5,2 gange og bosutinib-AUC 8,6 gange i forhold til niveauerne ved
administration af bosutinib alene.

I et studie med 20 raske frivillige studiedeltagere, der fik en enkelt dosis pa 125 mg aprepitant (en
moderat CYP3A-hammer) sammen med en enkelt dosis pa 500 mg bosutinib uden faste, sgede
aprepitant bosutinib-Cpax 1,5 gange og bosutinib-AUC 2,0 gange i forhold til niveauerne ved
administration af bosutinib alene.



CYP3A-induktorer

Samtidig brug af bosutinib og potente CYP3A-induktorer (inklusiv men ikke begranset til
carbamazepin, phenytoin, rifamcipin, perikon) eller moderate CYP3A-induktorer (inklusive men ikke
begreaenset til bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil, nafcillin) ber undgés, da det vil medfere lavere
bosutinib-plasmakoncentration.

Baseret pé den store reduktion i bosutinib-eksponeringen nér det blev administreret sammen med
rifampicin, er det sandsynligvis ikke tilstraekkeligt at ege bosutinibdosis for at kompensere for den
reducerede eksponering ved administration sammen med potente eller moderate CYP3A-induktorer.

Der skal udvises forsigtighed, hvis svage CYP3A-induktorer administreres samtidig med bosutinib.

Efter samtidig administration af en enkelt dosis bosutinib og 6 daglige doser af 600 mg rifampicin til
24 raske frivillige studiedeltagere efter fodeindtagelse faldt bosutinibeksponeringen (Cmax 0g AUC) til
hhv. 14 % og 6 % af de vaerdier, der blev set, nar bosutinib 500 mg blev administreret alene.

Protonpumpehcemmere (PPI er)

Der skal udvises forsigtighed, nar bosutinib administreres samtidig med protonpumpeha&mmere
(PPI’er). Det ber overvejes at anvende korttidsvirkende antacida i stedet for PPI’er, og bosutinib og
antacida skal om muligt administreres pa separate tidspunkter (f.eks. kan bosutinib tages om morgenen
og antacida om aftenen). Bosutinib udviser pH-athaengig vandopleselighed in vitro. Nar en enkelt
dosis oral bosutinib (400 mg) blev administreret samtidig med gentagne orale doser lansoprazol (60
mg) i et studie med 24 raske fastende studiedeltagere, faldt bosutinib-Cpax 0g bosutinib-AUC til hhv.
54 % og 74 % af de veerdier, der blev set, nér bosutinib (400 mg) blev administreret alene.

Bosutinibs virkning pa andre leegemidler

I et studie med 27 raske frivillige studiedeltagere, der fik en enkelt dosis pa 500 mg bosutinib sammen
med en enkelt dosis pa 150 mg dabigatranetexilatmesilat (substrat for P-glykoprotein (P-gp)) uden
faste, @gede bosutinib ikke Crax eller AUC for dabigatran i forhold til niveauerne ved administration af
dabigatranetexilatmesilat alene. Studiets resultater tyder pa, at bosutinib ikke udviser klinisk relevante
P-gp-h@mmende virkninger.

Et in vitro-studie tyder pa, at legemiddelinteraktioner som folge af bosutinibs induktion af
metaboliseringen af leegemidler, der er substrater for CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 og
CYP3A4, er usandsynlig ved terapeutiske doser.

In vitro-studie tyder p4, at kliniske relevante laegemiddelinteraktioner som folge af bosutinibs
hamning af metaboliseringen af leegemidler, der er substrater for CYP1A2, CYP2AS6,
CYP2C8,CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 eller CYP3A4/5, er usandsynlig ved terapeutiske doser.

In vitro-studier tyder p4, at bosutinib har lavt potentiale for at hemme brystcancer-resistensprotein
(BCRP, systemisk), organisk anion-transporterende polypeptid (OATP)1B1, OATP1B3, organisk
anion-transporter (OAT)1, OAT3, organisk kation-transporter (OCT)2 i klinisk relevante
koncentrationer, men har muligvis potentiale for at hemme BCRP i mave-tarmkanalen og OCT]1.

Antiarytmika og andre substanser, der kan forlenge OT

Bosutinib skal anvendes med forsigtighed hos patienter, der har eller kan udvikle QT-forlengelse,
herunder patienter, der tager antiarytmika sdsom amiodaron, disopyramid, procainamid, quinidin og
sotalol eller andre l&egemidler, der kan fore til QT-forlengelse, sasom chloroquin, halofantrin,
clarithromycin, domperidon, haloperidol, methadon og moxifloxacin (se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Kvinder i den fertile alder/kontraception

Kvinder i den fertile alder skal rades til at anvende sikker kontraception under behandlingen med
bosutinib og i mindst 1 méned efter den sidste dosis for at undga graviditet under behandlingen med
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bosutinib. Derudover skal patienten informeres om, at opkastning eller diarré kan nedsztte virkningen
af orale kontraceptiva, ved at hindre fuldstaendig absorption.

Graviditet

Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af bosutinib til gravide kvinder. Dyreforseg har pévist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Det frarddes at anvende bosutinib under graviditeten og hos
kvinder i den fertile alder, der ikke anvender kontraception. Gravide kvinder og kvinder, der bliver
gravide under behandling med bosutinib, skal oplyses om den potentielle risiko for fostret.

Amning

Det vides ikke, om bosutinib og dets metabolitter udskilles i human melk. I et forseg med
administration af ['*C]-radioaktivt maerket bosutinib hos rotter blev der pavist udskillelse af bosutinib-
afledt radioaktivitet i malken (se pkt. 5.3). En potentiel risiko for det ammede spaedbarn kan ikke
udelukkes. Amning ber afbrydes under behandlingen med bosutinib.

Fertilitet

Baseret péa prekliniske fund har bosutinib potentiale til at nedsette forplantningsevnen og fertiliteten
hos mennesker (se pkt. 5.3).

Mandlige patienter i behandling med bosutinib ber sege rad vedrerende indsamling og opbevaring af
saed inden behandlingen, pa grund af muligheden for nedsat fertilitet som falge af behandling med
bosutinib.

4.7 Virkning p4 evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner

Bosutinib pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretgj eller betjene
maskiner. Hvis en patient, der tager bosutinib, oplever svimmelhed, treethed, synsforstyrrrelser eller
andre bivirkninger, der potentielt kan pavirke evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner pa
sikker vis, skal patienten dog afstd fra saidanne aktiviteter, s& leenge bivirkningen varer ved.

4.8 Bivirkninger

Sikkerhedsprofil

I alt 1.372 patienter med leukaemi blev behandlet med mindst 1 dosis bosutinib som enkeltstof-
behandling. Den mediane behandlingsvarighed var 26,30 maneder (interval: 0,03-170,49 maneder).
Det var enten nydiagnosticerede patienter med CML i kronisk fase eller patienter med CML i kronisk
fase, accelereret fase eller blastfase eller med Ph+ akut lymfoblastisk leukaemi (ALL), som var
resistente eller intolerante over for tidligere behandling. Af disse patienter deltog 268 (startdosis pa
400 mg) og 248 (startdosis pa 500 mg) i de 2 fase 3-studier hos tidligere ikke-behandlede CML-
patienter, 60 (startdosis pa 400 mg) deltog i et fase 2-studie hos tidligere ikke-behandlede CML-
patienter, 570 og 63 (fase 2: startdosis pa 500 mg) deltog i de 2 fase 1/2-studier hos tidligere
behandlede patienter med Ph+-leukeemi, og 163 (startdosis pad 500 mg) deltog i et fase 4-studie hos
tidligere behandlede CML-patienter. Den mediane behandlingsvarighed var henholdsvis 55,1 maneder
(interval: 0,2-60,05 maneder), 61,6 maneder (0,03-145,86 maneder), 15,3 maneder (interval: 0,3-
21,8 maneder), 11,1 maneder (interval: 0,03-170,49 méneder), 30,2 maneder (interval: 0,2-

85,6 méneder) og 37,80 maneder (interval: 0,16-50,0 méneder). Sikkerhedsanalyserne indeholdt data
fra et gennemfort udvidet studie.

Der blev set mindst 1 bivirkning af alle grader hos 1.349 (98,3%) af patienterne. De hyppigste
bivirkninger rapporteret hos >20% af patienterne var diarré (80,4%), kvalme (41,5%),
abdominalsmerte (35,6%), trombocytopeni (34,4%), opkastning (33,7%), udslet (32,8%), forhgjet
ALAT (28,0%), aneemi (27,2%), pyreksi (23,4%), forhgjet ASAT (22,5%), treethed (32%) og
hovedpine (20,3%). Der blev set mindst 1 grad 3- eller 4-bivirkning hos 943 (68,7%) af patienterne.
Grad 3- eller grad 4-bivirkningerne set hos >5% af patienterne var trombocytopeni (19,7%), forhgjet
ALAT (14,6%), neutropeni (10,6%), diarré (10,6%), anaemi (10,3%), forhgjet lipase (10,1%), forhgjet
ASAT (6,7%) og udslet (5,0%).



Skema over bivirkninger

Nedenstaende bivirkninger er set hos patienter i kliniske studie med bosutinib (skema 2).
Bivirkningsdata er evalueret fra 1.372 patienter, som har fiet mindst 1 dosis bosutinib som
enkeltstofbehandling. Det var enten patienter med nydiagnosticeret CML i kronisk fase eller patienter
med CML i kronisk fase, accelereret fase eller blastfase, der var resistente eller intolerante over for
tidligere behandlinger eller patienter med Ph+ akut lymfoblaster leukeemi (ALL). Bivirkningerne er
angivet efter systemorganklasse og hyppighed. Hyppighederne defineres som: Meget almindelig (>
1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (= 1/10.000 til <
1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data).
Under de enkelte hyppigheder er de alvorligste bivirkninger naevnt forst.

Skema 2 — Bivirkninger ved bosutinib”

Infektioner og parasitaere sygdomme

Meget Luftvejsinfektion (herunder infektion i nedre luftveje, viral infektion 1

almindelig luftvejene, infektion i evre luftveje, viral infektion i gvre luftveje),
nasopharyngitis

Almindelig Pneumoni (herunder atypisk pneumoni, bakteriel pneumoni, mykotisk
pneumoni, nekrotiserende pneumoni, streptokok-pneumoni), influenza
(herunder H1N1-influenza), bronkitis

Benigne, maligne

og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)

Ikke almindelig | Tumorlysesyndrom

Blod og lymfesystem

Meget Trombocytopeni (herunder nedsat trombocyttal), neutropeni (herunder nedsat

almindelig neutrofiltal), aneemi (herunder nedsat h&moglobin, nedsat erytrocyttal)

Almindelig Leukopeni (herunder nedsat antal hvide blodlegemer)

Ikke almindelig | Febril neutropeni, granulocytopeni

Immunsystemet

Almindelig Lagemiddeloverfelsomhed

Ikke almindelig | Anafylaktisk shock

Metabolisme og ernaring

Meget Nedsat appetit

almindelig

Almindelig Dehydrering, hyperkalizemi (herunder forhgjet kalium i blodet),
hypofosfateemi (herunder nedsat fosfat i blodet)

Nervesystemet

Meget Svimmelhed, hovedpine

almindelig

Almindelig Smagsforstyrrelser

Ore og labyrint

Almindelig | Tinnitus

Hjerte

Almindelig Perikardieeffusion

Ikke almindelig | Pericarditis

Vaskulzre sygdomme

Almindelig Hypertension (herunder forhgjet blodtryk, forhgjet systolisk blodtryk,

essentiel hypertension, hypertensiv krise)

Luftveje, thorax og mediastinum

Meget Pleuraeffusion, dyspng, hoste

almindelig

Almindelig Pulmonal hypertension (herunder pulmonal arteriel hypertension, forhejet
blodtryk i lungearterierne), respirationssvigt

Ikke almindelig | Akut lungegdem (herunder lungegdem)

Ikke kendt Interstitiel lungesygdom

Mave-tarm-kana

len
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Meget Diarré, opkastning, kvalme, abdominalsmerter (herunder abdominalt ubehag,

almindelig nedre abdominalsmerter, gvre abdominalsmerter, abdominal emhed,
gastrointestinale smerter)

Almindelig Gastrointestinal blgdning (herunder anal bledning, gastrisk bledning,

tarmbledning, nedre gastrointestinal bledning, rektal bledning, avre
gastrointestinal bledning), pankreatitis (herunder akut pankreatitis), gastritis

Lever og galdeve

¢

Almindelig Hepatotoksicitet (herunder hepatitis, toksisk hepatitis, leversygdom), abnorm
leverfunktion (herunder forhgjede leverenzymer, abnorm leverfunktionstest,
forhgjet leverfunktionstest, forhgjede transaminaser)

Ikke almindelig | Leverskade (herunder l&gemiddelinduceret leverskade, hepatocellular skade)

Hud og subkutane vaev

Meget Udsleet (herunder makulest udslet, makulopapulest udslat, papulest udslaet,
almindelig klgende udsleet), pruritus

Almindelig Fotosensitivitetsreaktion (herunder polymorft lysudsleet), urticaria, akne
Ikke almindelig | Erythema multiforme, eksfoliativt udslet, medicinudslat

Ikke kendt Stevens-Johnsons syndrom™”, toksisk epidermal nekrolyse™

Knogler, led, muskler og bindevav

Meget Artralgi, rygsmerter
almindelig
Almindelig Myalgi

Nyrer og urinveje

Almindelig

| Akut nyreskade, nyresvigt, nedsat nyrefunktion

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Meget @dem (herunder gjenldgsedem, ansigtsadem, generaliseret edem, lokalt

almindelig gdem, perifert edem, periorbitalt edem, periorbital hevelse, hevede gjenldg),
pyreksi, treethed (herunder asteni, utilpashed)

Almindelig Brystsmerter (herunder brystgener), smerter

Undersggelser

Meget Forhgjet lipase (herunder hyperlipaseemi), forhgjet alanin-aminotransferase

almindelig (herunder unormal alanin-aminotransferase), forhgjet aspartat-
aminotransferase, forhejet blodkreatinin

Almindelig QT-forleengelse pa elektrokardiogram (herunder langt QT-syndrom), forhgjet

amylase (herunder hyperamaylasami), forhgjet serumkreatin-fosfokinase,
forhgjet gamma-glutamyltransferase, forhgjet bilirubin i blodet (herunder
hyperbilirubingemi, forhegjet konjugeret bilirubin, forhejet ukonjugeret
bilirubin)

** Bivirkning identificeret efter markedsforingen.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Nedenstaende beskrivelser er baseret pa en sikkerhedspopulation pa 1.372 patienter, der fik mindst 1

dosis bosutinib og havde nydiagnosticeret CML i kronisk fase, eller som var resistente eller intolerante

over for tidligere behandling med CP, AP eller BP CML eller Ph+ ALL.

Blod og lymfesystem

Ud af de 372 patienter (27,1 %) med bivirkningen anaemi seponerede 6 patienter bosutinib pa grund af

an@mi. Maksimal toksicitet af grad 1 forekom hos 95 patienter (25,5 %), af grad 2 hos 135 patienter

(36,3 %), af grad 3

hos 113 patienter (30,4 %) og af grad 4 hos 29 patienter (7,8 %). Mediantiden til

forste heendelse var 29 dage (interval: 1-3.999 dage), og medianvarigheden pr. haeendelse var 22 dage
(interval: 1-3.682 dage).
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Ud af de 209 patienter (15,2 %), der indberettede bivirkninger i form af neutropeni, seponerede

19 patienter bosutinib pé grund af neutropeni. Maksimal toksicitet af grad 1 forekom hos 19 patienter
(9,1 %), grad 2 hos 45 patienter (21,5 %), grad 3 hos 95 patienter (45,5 %) og grad 4 hos 50 patienter
(23,9 %). Blandt disse patienter var mediantiden til forste haeendelse 56 dage (interval: 1-1.769 dage),
og medianvarigheden pr. handelse var 15 dage (interval: 1-913 dage).

Ud af de 472 patienter (34,4 %), der rapporterede bivirkninger i form af trombocytopeni, seponerede
42 patienter bosutinib pé grund af trombocytopeni. Maksimal toksicitet af grad 1 forekom hos

114 patienter (24,2 %), grad 2 hos 88 patienter (18,6 %), grad 3 hos 172 patienter (36,4 %) og grad 4
hos 98 patienter (20,8 %). Blandt disse patienter var mediantiden til ferste handelse 28 dage (interval:
1-1.688 dage), og medianvarigheden pr. haendelse var 15 dage (interval: 1-3.921 dage).

Lever og galdeveje

Hos de patienter, der rapporterde forhgjet ALAT eller ASAT (alle grader), var mediantid til indtreeden
29 dage med et interval pa 1 til 3.995 dage for ALAT og ASAT. Medianvarigheden af en handelse var
17 dage (interval: 1-1.148 dage) for ALAT og 15 dage (interval:1-803 dage) for ASAT.

Der forekom to tilfaelde, som var i overensstemmelse med leegemiddelinduceret leverskade (defineret
som samtidige stigninger i ALAT eller ASAT >3 x ULN med total bilirubin > 2 x ULN og med
basisk fosfatase <2 x ULN) uden alternative arsager hos 2 studiedeltagere ud af 1.711 (0,1%)
behandlet med bosutinib.

Reaktivering af hepatitis B

Reaktivering af hepatitis B i forbindelse med BCR-ABL tyrosinkinaseheemmere er beskrevet. I nogle
tilfeelde har dette medfert akut leversvigt eller fulminant hepatitis, resulterende i levertransplantation
eller fatalt udfald (se pkt. 4.4).

Mave-tarm-kanal

Ud af de 1.103 patienter (80,4 %), der oplevede diarré, seponerede 14 patienter bosutinib pa grund af
dette. Der blev givet samtidig medicinering mod diarré hos 756 patienter (68,5 %). Maksimal
toksicitet af grad 1 forekom hos 575 patienter (52,1 %), grad 2 hos 383 patienter (34,7 %), grad 3 hos
144 patienter (13,1 %), og 1 patient (0,1 %) havde en grad 4-h@ndelse. Blandt studiedeltagerne med
diarré var mediantiden til forste haendelse 2 dage (interval: 1-2.702 dage), og medianvarigheden pr.
handelse var 2 dage (interval: 1-4.247 dage).

Blandt de 1.103 patienter med diarré afbred 218 patienter (19,8 %) behandlingen, og 208 af disse
patienter (95,4 %) genoptog senere bosutinib-behandlingen. Af de patienter, der genoptog
behandlingen, var der 201 patienter (96,6 %), som ikke efterfelgende fik diarré, eller som ikke
efterfolgende seponerede bosutinib pé grund af diarré.

Hjerte

Syv patienter (0,5 %) oplevede forleengelse af QTcF (over 500 msek.). Elleve patienter (0,8%) fik
QTcF-forleengelse > 60 msek. i forhold til baseline. Patienter med ukontrolleret eller signifikant
kardiovaskuler sygdom, inklusive forleenget QT-interval, ved baseline blev ikke inkluderet i kliniske
studier (se pkt. 5.1 og 5.3).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via

Laegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kebenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
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4.9 Overdosering

Erfaringen med overdosering af bosutinib i kliniske studier begreenser sig til enkeltstdende tilfaelde.
Patienter, der tager en overdosis bosutinib, skal observeres og have passende understettende
behandling.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske midler, proteinkinaseh&mmere, ATC-kode:
LO1EAO4.

Virkningsmekanisme

Bosutinib tilherer en farmakologisk klasse af legemidler, der kaldes kinasehaemmere. Bosutinib
haemmer den abnorme BCR-ABL-kinase, der fremmer CML. Modelleringsforseg tyder pa, at
bosutinib binder kinasedomenet i BCR-ABL. Bosutinib h&emmer ogsa kinaserne af Src-familien,
herunder Src, Lyn og Hck. Bosutinib heemmer PDGF-receptoren (platelet derived growth factor) og c-
Kit i minimal grad.

I in vitro-studier hemmer bosutinib proliferationen og overlevelsen af etablerede CML-cellelinjer,
Ph+ akut lymfoblastisk leukemi-cellelinjer og patientderiverede primare primitive CML-celler.
Bosutinib heemmede 16 af 18 imatinib-resistente former af BCR-ABL udtrykt i murine myeloide
cellelinjer. Bosutinibbehandling reducerede sterrelsen af CML-tumorer, der voksede i negne mus, og
hammede vacksten af murine myeloide tumorer, der udtrykte imatinib-resistente former af BCR-ABL.
Bosutinib heemmer ogsé receptortyrosinkinase c-Fms, EphA- og B-receptorer, Trk-familie-kinaserne,
Axl-familie-kinaserne, Tec-familie-kinaserne, visse medlemmer af ErbB-familien, non-
receptortyrosinkinasen Csk, serin-/treonine-kinaserne fra Ste20-familien og to calmodulin-athangige
proteinkinaser.

Farmakodynamisk virkning

Virkningen af bosutinib 500 mg pa QTc blev vurderet i et randomiseret, dobbeltblindet (med hensyn
til bosutinib), enkeltdosis- overkrydsningsstudie med placebokontrol og aktivkontrol (&ben
moxifloxacin) udfert med raske frivillige studiedeltagere.

Data fra dette studie tyder pa, at bosutinib ikke forleenger QT-intervallet hos raske frivillige ved dosis
pa 500 mg dagligt sammen med fede eller under forhold, der giver anledning til supraterapeutiske
plasmakoncentrationer. Efter administration af en enkelt oral dosis bosutinib 500 mg (terapeutisk
dosis) og bosutinib 500 mg sammen med ketoconazol 400 mg (for at opna supraterapeutiske
bosutinib-koncentrationer) hos raske frivillige studiedeltagere var den gvre grense af det et-sidede 95
% konfidensinterval (CI) omkring den gennemsnitlige endring i QTc-intervallet under 10 msek. pa
alle tidspunkter efter indgivelsen, og der blev ikke set bivirkninger, der tydede pé forleengelse af QTc-
intervallet.

I et studie med studiedeltagere med nedsat leverfunktion blev der set en stigende hyppighed af QTc-
forlengelse > 450 msek. i takt med faldende leverfunktion. I det kliniske fase I/II-studie med patienter
med Ph+ leukeemi, der tidligere var blevet behandlet, og som fik behandling med bosutinib 500 mg,
blev der set QTcF-stigning > 60 msek. i forhold til baseline hos 9 (1,6 %) ud af 570 patienter. I det
kliniske fase 3-studie med patienter med nydiagnosticeret CML i kronisk fase, som blev behandlet
med bosutinib 400 mg, var der ingen patienter i bosutinib-behandlingsgruppen (N=268) med en
QTcF-stigning pa > 60 msek. i forhold til baseline. 1 det kliniske fase 3-studie med patienter med
nydiagnosticeret Ph+ CP CML, som blev behandlet med bosutinib 500 mg, blev der set
QTcF-stigninger > 60 msek. i forhold til baseline hos 2 (0,8 %) ud af 248 patienter, der fik bosutinib. I
det kliniske fase 4-studie med patienter med Ph+ CML, som tidligere havde faet behandling med

1 eller flere TKI'er, og som fik behandling med bosutinib 500 mg (N=163), var der ingen patienter
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med en QTcF-stigning > 60 msek. i forhold til baseline. Det kan ikke udelukkes, at bosutinib har
proarytmisk potentiale.

Klinisk virkning

Klinisk studie med patienter med tidligere ubehandlet CML i kronisk fase.

Bosutinib 400 mg-studie

Der blev udfert et dbent 2-arms fase 3 multi-center superiority-forseg for at undersegevirkning og
sikkerhed af bosutinib 400 mg 1 gang dagligt alene sammenlignet med imatinib 400 mg 1 gang dagligt
alene hos voksne patienter med nydiagnosticeret Ph+ CP CML. I forseget blev 536 patienter (268 i
hver behandlingsgruppe) med nydiagnosticeret Ph+ eller Ph- CP CML (intent-to-treat-population
(ITT)) randomiseret, herunder 487 patienter med Ph+ CML med b2a2- og/eller b3a2-transskripter og
baseline-BCR-ABL-kopier > 0 (modificeret intent-to-treat-population (mITT)).

Det primare effektendepunkt var andelen, der udviste major molekylaert respons (MMR) efter

12 maneder (48 uger) i bosutinib-behandlingsgruppen, sammenlignet med andelen i imatinib-
behandlingsgruppen i mITT-populationen. MMR blev defineret som < 0,1% BCR-ABL/ABL-forhold
efter international skala (svarende til > 3 log-reduktion i forhold til standardiseret baseline) med
minimum 3.000 ABL-transskripter i henhold til centrallaboratoriets vurdering.

De veasentligste sekundere endepunkter omfattede komplet cytogenetisk respons (CCyR) efter

12 méneder, varighed af CCyR, varighed af MMR, handelsesfri overlevelse (EFS) og samlet
overlevelse (OS). CCyR ved méaned 12, blev defineret som fravar af Ph+ metafaser i
kromosombéandanalyse af > 20 metafaser deriveret fra knoglemarvsaspirat eller MMR, hvis der ikke
var en tilstreekkelig cytogenetisk vurdering. P-vaerdierne for effektendepunkt ud over MMR efter

12 méneder og CCyR efter 12 maneder er ikke blevet justeret for flere sammenligninger.

Baseline-egenskaberne for mITT-populationen var godt afbalanceret mellem de 2 behandlingsgrupper
med hensyn til alder (medianalderen var 52 ar for bosutinib-gruppen og 53 ar for imatinib-gruppen, og
henholdsvis 19,5 % og 17,4 % af patienterne var 65 ar eller &ldre), keon (henholdsvis 42,3 % og

44,0 % kvinder), race (henholdsvis 78,0 % og 77,6 % kaukasisk, 12,2 % og 12,4 % asiatisk, 4,1 % og
4,1 % sort eller afroamerikansk og 5,7 % og 5,4 % andet og 1 ukendt i imatinib-gruppen), og Sokal-
risikoscore (lav risiko henholdsvis 35,0 % og 39,4 %, mellemhgj risiko 43,5 % og 38,2 %, hgj risiko
21,5 % og 22,4 %).

Efter opfelgning pd 60 méneder i mITT-populationen fik 60,2 % af de patienter, der blev behandlet
med bosutinib (N=246) og 59,8 % af de patienter, der blev behandlet med imatinib (N=239) stadig
forstevalgsbehandling.

Efter opfalgning pa 60 méaneder i mITT-populationen var seponering pa grund af sygdomsprogression
til AP eller BP CML for bosutinib-behandlede patienter pa 0,8 % sammenlignet med 1,7 % for
imatinib-behandlede patienter. Seks bosutinib-patienter (2,4 %) og 7 imatinib-patienter (2,9 %)
&ndredes til AP CML eller BP CML. Seponering pé grund af suboptimalt respons eller manglende
terapeutisk virkning i henhold til investigators vurdering forekom for 5,3 % af patienterne i
bosutinib-behandlingsgruppen sammenlignet med 15,5 % af patienterne i
imatinib-behandlingsgruppen. Tolv patienter pa bosutinib (4,9 %) og 14 patienter pa imatinib (5,8 %)
dede i lobet af studiet. Der forekom ikke yderligere transformeringer i ITT-populationen, der var

2 yderligere dedsfald i bosutinib-armen i ITT-populationen.

Resultaterne for MMR og CCyR er opsummeret i skema 3.
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Skema 3 — Oversigt over major molekylzert respons (MMR) ved méined 12 og 18 og komplet
cytogenetisk respons (CCyR) ved méned 12, efter behandlingsgruppe i mITT-populationen

Bosutinib Imatinib Odds-ratio

Respons (N=246) (N=241) 95 % CD*
Major molekylart respons

MMR ved maned 12, n (%) 116 (47,2)° 89 (36,9) 1,55 (1,07-

(95 % CD (40,9-53,4) (30,8-43,0) 2,23)
1-sidet p-veerdi 0,0100°
MMR ved maned 18, n (%) 140 (56,9) 115 (47,7) 1,45 (1,02-
(95 % CD (50,7-63,1) (41,4-54,0) 2,07)
1-sidet p-verdi 0,0208°
Komplet cytogenetisk respons

CCyR ved méned 12, n (%) 190 (77,2)° 160 (66,4) 1,74 (1,16-

(95 % CI) (72,0-82,5) (60,4-72,4) 2,61)
1-sidet p-veerdi 0,0037°

Bemeark: MMR blev defineret som < 0,1 % BCR-ABL/ABL-forhold efter international skala (svarende til
> 3 log-reduktion fra standardiseret baseline) med minimum 3.000 ABL-transskriper i henhold til
centrallaboratoriets vurdering. Komplet cytogenetisk respons blev defineret som fraveer af Ph+ metafaser i
kromosombandanalyse af > 20 metafaser deriveret fra knoglemarvsaspirat eller MMR, hvis en tilstraekkelig

cytogenetisk vurdering ikke var tilgengelig.

Forkortelser: BCR-ABL=breakpoint cluster region-Abelson; Cl=konfidensinterval;

CMH=Cochran-Mantel-Haenszel; CCyR=komplet cytogenetisk respons; mITT=modificeret intent-to-treat;

MMR=major molekylcer respons; N/n=antal patienter; Ph+= Philadelphiakromosompositiv.

@ Justeret for geografisk region og Sokal-score ved randomisering.

b Statistisk signifikant sammenligning pa det forhdndsdefinerede signifikansniveau; baseret pdA CMH-test, der
er stratificeret efter geografisk omrade og Sokal-score ved randomisering.

¢ Baseret paA CMH-test, der er stratificeret efter geografisk omrade og Sokal-score ved randomisering.

Ved méned 12 var MR*-frekvensen (defineret som < 0,01 % BCR-ABL (svarende til > 4 log-reduktion
fra standardiseret baseline) med minimum 9.800 ABL-transskripter) hgjere 1 bosutinib-
behandlingsgruppen sammenlignet med imatinib-behandlingsgruppen i mITT-populationen
(henholdsvis 20,7 % (95 % CI: 15,7 %, 25,8 %) og 12,0 % (95 % CI: 7,9 %, 16,1 %), odds-ratio (OR)
1,88 (95 % CI: 1,15, 3,08), 1-sidet p-veerdi=0,0052).

Ved maned 3, 6 og 9 var andelen af patienter med MMR hgjere i bosutinib-behandlingsgruppen
sammenlignet med imatinib-behandlingsgruppen (skema 4).

Skema 4 — Sammenligning af MMR ved méaned 3, 6 og 9 efter behandling i mITT-populationen

Antal (%) forsegspersoner med MMR

Bosutinib Imatinib Odds-ratio
Tid (N=246) (N=241) (95 % CI)®
Méned 3 10 (4,1) 4(1,7) 2,48 (0,77-
(95 % CI) (1,6-6,5) (0,0-3,3) 7,98)
1-sidet p-vaerdi® 0,0578
Méned 6 86 (35,0) 44 (18,3) 2,42 (1,59-
(95 % CI) (29,0-40,9) (13,4-23,1) 3,69)
1-sidet p-veardi® <0,0001
Méned 9 104 (42,3) 71 (29,5) 1,78 (1,22-
(95 % CI) (36,1-48,4) (23,7-35,2) 2,60)
1-sidet p-vaerdi® 0,0015

Bemark: Procentdelen er baseret pa antallet af patienter i hver behandlingsgruppe. MMR blev defineret som <
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0,1% BCR ABL/ABL-forhold pé international skala (svarende til > 3 log-reduktion fra standardiseret baseline)
med minimum 3.000 ABL-transskripter i henhold til centrallaboratoriets vurdering.

Forkortelser: BCR ABL=breakpoint cluster region Abelson; CI=konfidensinterval; CMH=Cochran Mantel-
Haenszel; mITT=modificeret intent to treat; MMR=major molekylert respons; N=antal patienter.

@ Justeret for geografisk region og Sokal-score ved randomisering.

®  Baseret pd CMH-test, der er stratificeret efter geografisk omrdde og Sokal-score ved randomisering.

Ved maned 60 var andelen af patienter med MMR, MR* og MR*3 i mITT-populationen hejere i
bosutinib-gruppen sammenlignet med imatinib-gruppen (skema 5). MMR-raterne ved méned 60 pa

tvaers af Sokal-risikoundergrupper er opsummeret i skema 6.

Skema 5 - Oversigt over molekylzaert respons ved maned 60 i mITT-populationen

Respons Bosutinib Imatinib Odds-ratio
(N=246) (N=241) 95 % CI)*

Molekylzert respons

ved méaned 60, n (%)

95 % C)

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

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

MR*3 119 (48,4) 93 (38,6) 1,50 (1,05-2,16)
(42,1-54,6) (32,4-44,7)

Bemark: MMR/MR*/MR*3 blev defineret som < 0,1/0,01/0,0032 % BCR-ABL/ABL-forhold p4 international
skala (svarende til > 3/4/4,5 log-reduktion fra standardiseret baseline) med minimum 3.000/9.800/30.990 ABL-
transskripter i henhold til centrallaboratoriets vurdering.

Forkortelser: BCR-ABL=breakpoint cluster region-Abelson; Cl=konfidensinterval; mITT=modificeret intent-to-
treat; MMR=major molekylart respons; N/n=antal patienter.

2 Justeret for geografisk region og Sokal-score ved randomisering.

Skema 6 - Oversigt over MMR ved méned 60 efter Sokal-risikoscore i mITT-populationen

Respons Bosutinib Imatinib Odds-ratio
95 % CI)

Lav Sokal-risiko N=86 N=95 1,40 (0,71-2,76)

MMR, n (%) 67 (77,9) 68 (71,6)

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

Mellemhgj Sokal-risiko N=107 N=92 1,37 (0,74-2,52)

MMR, n (%) 79 (73,8) 62 (67,4)

(95 % CD) (65,5-82,2) (57,8 -77,0)

Hgj Sokal-risiko N=53 N=54 1,97 (0,90-4,32)

MMR, n (%) 36 (67,9) 28 (51,9)

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

Bemark: Procentdelen er baseret pa antallet af patienter i hver behandlingsgruppe. MMR blev defineret som
<0,1 % BCR-ABL/ABL-forhold pa international skala (svarende til > 3 log-reduktion fra standardiseret
baseline) med minimum 3.000 ABL-transskripter i henhold til centrallaboratoriets vurdering.

Forkortelser: BCR-ABL=breakpoint cluster region-Abelson; Cl=konfidensinterval, mITT=modificeret
intent-to-treat; MMR=major molekylert respons; N/n=antal patienter.

Den kumulative forekomst af CCyR, justeret for konkurrerende risiko for afbrydelse af behandlingen
uden CCyR, var hgjere i bosutinib-behandlingsgruppen sammenlignet med imatinib-
behandlingsgruppen i mITT-populationen (83,3 % (95 % CI: 78,1 %-87,4 %) over for 76,8 %

(95 % CI: 70,9 %-81,6 %) ved maned 60; hazard ratio [HR] fra en stratificeret proportionel
underfordelingsrisikomodel: 1,35, (95 % CI: 1,11-1,64) ). Mediantiden til CCyR (kun respondenter)
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var 24,0 uger (interval: 11,4-120,7) i bosutinib-gruppen sammenlignet med 24,3 uger (interval: 11,4-
96,6) 1 imatinib-gruppen.

Den mediane tid til MMR, MR* og MR*? (kun respondenter) var henholdsvis 36,1 uger (interval: 11,9
til 241,9), 83,7 uger (interval: 12,4 til 244,3) og 108,0 uger (interval: 24,1 til 242,1) for bosutinib-
behandlingsgruppen vs henholdsvis 47,7 uger (interval: 12,1 til 216,1), 84,4 uger (interval: 23,6 til
241,9) og 120,4 uger (interval: 24,6 til 240,7) for imatinib-behandlingsgruppen i mITT-populationen.

Den kummulative forekomst af MMR, MR* og MR*? justeret for konkurrerende risiko for afbrydelse
af behandlingen uden heendelsen, var hgjere med bosutinib sammenlignet med imatinib, som vist 1

figur 1 til 3.

Figur 1 - Kumulative forekomst af MMR (mITT-population)

1.0 - Bosutinib 400 mg 1 gang dagligt (N=246) Stratificeret Hazard Ratio: 1,32 (95 % CI, 1,08-1,63)
— — - Imatinib 400 mg 1 gang dagligt (N=241)
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Tid siden randomisering (uger)
Antal i risike (kumulative handelser):

Bosutinib: 246(0) 206(20) 94(111) 58(139) 30(162) 19(170) 12(173)  10(175) 6(179) 4(181) 3(182)
Imatinib: 241(0) 204(11) 116(81) 62(116) 29(13%9) 23(145) 16(153) 10(156) 10(156) 8&(157) 5(158)
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Figur 2 - Kumulativ forekomst af MR* (mITT-population)

1.0 7 Bozutinib 400 mg 1 gang daglizt (N=146) Stratificeret Hazard Ratio: 1,32 (85 %5 CI, 1,04-1,68)
— — - Imatinib 400 mg 1 gang dagligt (N=241}
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Tid siden randomisering (uger)

Antal i risiko (komulative hendelzer):

Bosutinih: 246100 216(2) 160(42) 127(67) 104(B5) B86(97) TO(112)  56(122) 50(129) 39(138) 28(145)
Imatinib:  241(0) 209(3) 172(25) 13341} 101(65) 86(77)  78(85) 61(36)  49(107) 38(115) 28(120)

Figur 3 - Kumulativ forekomst af MR*S (mITT-population)

L0 7 Bozutinib 400 mg 1 zang daglist (N=246) Stratificeret Hazord Rate: 1,28 (95 & CL, 1,06-1.31)
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Tid siden randomisering (uger)
Antal i riziko (knmulative h=ndelzer):

Boautinib:  246(0) 218/0) 185(16) 159(36) 138(50) 116(64) 103(76) 89(88) 76(98) €5(108) 50(119)
Imatinib:  241(0) 210(0) 188(B) 155(19) 128(35) 118(42) 107(54) B6(63) 79(73) 67(83) 47(33)

Blandt de patienter i mITT-populationen, som opndede CCyR, var Kaplan-Meier-estimatet for
opretholdelse af respons ved ar 4 henholdsvis 97,4 % (95 % CI: 93,9 %-98,9 %) og 93,7% (95 % CI:
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88,9 %-96,5 %) i bosutinib-og imatinib-gruppen (HR 0,39 [95 % CI: 0,14-1,13]). Blandt de patienter,
som opnaede MMR, var Kaplan-Meier-estimatet for opretholdelse af respons ved ar 4 henholdsvis
92,2 % (95 % CI: 86,8 %-95,4 %) 0g 92,0 % (95 % CI: 85,9 %-95,5 %) i bosutinib- og imatinib-
gruppen (HR 1,09 [95 % CI: 0,49-2,44]).

Ved maned 60 havde henholdsvis 43,9 % (95 % CI: 37,7 %-50,1 %) og 38,6 % (95 % CI: 32,4 %-
44,7 %) af de patienter, der blev behandlet med bosutinib og imatinib (OR 1,24 [95 % CI: 0,87-1,78]) i
mITT-populationen, vedvarende MR* defineret i henhold til folgende kriterier: behandling i mindst

3 ar med mindst MR* ved alle vurderinger i lobet af en periode pé 1 ar.

Ved maned 60 var den kumulative forekomst af EFS-handelser i mITT-populationen, der indtradte
under behandlingen, 6,9 % (95 % CI: 4,2 %, 10,5 %) i bosutinib-armen og 10,4 % (95 % CI: 6,9 %,
14,6 %) i imatinib-armen (HR 0,64, 95 % CI: 0,35-1,17).

Kaplan-Meier-estimaterne af OS ved maned 60 for bosutinib- og imatinib-patienter i mITT-
populationen var henholdsvis 94,9 % (95 % CI: 91,1 %-97,0 %) og 94,0 % (95 % CI: 90,1 %-96,4 %)
(HR 0,80, 95 % CI: 0,37-1,73).

I en retrospektiv analyse blandt evaluerbare patienter i ITT-populationen opnaede flere patienter i
bosutinib-armen 200/248 (80,6 %) tidligt molekylaert respons (BCR-ABL-transskripter < 10 % ved

3 maneder) sammenlignet med patienter i imatinib-armen 153/253 (60,5 %), OR 2,72 (95 % CI: 1,82-
4,08). MMR og EFS ved maned 60 hos bosutinib-patienter med og uden tidligt molekylaert respons
gennemgas i skema 7.

Skema 7 - Resultater ved mined 60 hos bosutinib-patienter med BCR-ABL <10 % vs > 10 %
ved méned 3 i ITT-populationen

Bosutinib (N=248) Patienter med Patienter med Hazard Ratio
BCR-ABL <£10% ved | BCR-ABL > 10 % o a
3 maneder ved 3 maneder 05 % €1
(N=200) (N=48)

Kumulativ forekomst | 84,0 (78,1-88,4) 56,5 (41,1-69,4) 2,67 (1,90-3,75)

af MMR, % (95 % CI)

Kumulativ forekomst | 5,5 (2,9-9,3) 12,5 (5,1-23,4) 0,40 (0,14-1,17)

af EFS-h&ndelser, %

(95 % CI)

Forkortelser: BCR-ABL=breakpoint cluster region-Abelson; Cl=konfidensinterval; ITT=intent-to-treat;
MMR=major molekylart respons; EFS=ha&ndelsesfri overlevelse; N=antal patienter med > 3.000 ABL-kopier
ved maned 3.

2 Justeret for geografisk region og Sokal-score ved randomisering.

Der var faerre patienter i bosutinib-armen [6 (2,4 %) bosutinib og 12 (5,0 %) imatinib], der havde
nyligt detekterede mutationer ved maned 60 i mITT-populationen.

Klinisk fase 1/2-studie med patienter med imatinib-resistent eller -intolerant CML i kronisk fase,
accelereret fase eller blastfase

Der blev udfort et abent enkeltarms, fase 1/2 multicenterstudiefor at vurdere effekten og sikkerheden
af bosutinib 500 mg 1 gang dagligt hos patienter med imatinib-resistent eller -intolerant CML med
separate kohorter for sygdom i kronisk fase, accelereret fase og blastfasen. Patienterne var tidligere
blevet behandlet med 1 TKI (imatinib) eller mere end 1 TKI (imatinib efterfulgt af dasatinib og/eller
nilotinib).

570 patienter blev behandlet med bosutinib i dette studie, herunder patienter med CP CML, der

tidligere var blevet behandlet med kun 1 TKI (imatinib), patienter med CP CML, der tidligere var
blevet behandlet med imatinib og mindst 1 yderligere TKI (dasatinib og/eller nilotinib), patienter med
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AP eller BP CML, som tidligere var blevet behandlet med mindst 1 TKI (imatinib), og patienter med
Ph+ ALL, der tidligere var blevet behandlet med mindst 1 TKI (imatinib).

Det primaere effektmal i dette studie var major cytogenetisk respons (MCyR)-rate i uge 24 hos
patienter med imatinibresistent CP CML, som forinden kun var blevet behandlet med 1 TKI
(imatinib). Qvrige effektmal omfattede de kumulative cytogenetiske og molekylare responsrater, tid
til og varighed af cytogenetiske og molekylare responser, respons i baseline-mutationer,
transformation til AP/BP, progressionsfri overlevelse og samlet overlevelse for alle kohorter.

Patienter, som stadig fik bosutinib ved afslutningen af fase 1/2-studiet, og som havde gavn af
bosutinib-behandlingen som vurderet af investigator, samt de patienter, der allerede havde seponeret
bosutinib som en del af fase 1/2-studiet og deltog i den langsigtede opfelgning pa overlevelse eller
havde gennemfort fase 1/2-studiet, kunne deltage i det udvidede studie. De enkelte patienter forblev i
det udvidede studie, enten med bosutinib-behandling eller i langsigtet opfelgning, indtil den sidste
patient ndede 10 ars opfolgning, beregnet fra datoen for vedkommendes forste dosis af bosutinib
administreret i fase 1/2-studiet.

Det udvidede studies effektendepunkter omfattede varighed af cytogenetiske og molekylere responser,
transformation til AB/BP, progressionsfri overlevelse og OS.

Effektanalyserne omfattede data fra det gennemforte udvidede studie.

CML i kronisk fase

Effektresultaterne fra patienter med Ph+ CML i kronisk fase, der tidligere var blevet behandlet med
imatinib og mindst 1 yderligere TKI (opfelgning pad mindst 120 méneder, median behandlingsvarighed
pa 9 maneder (interval: 0,23-164,28 méaneder) og henholdsvis 20,2 % og 7,6 % stadig i behandling
efter 60 og 120 maneder), og resultaterne fra patienter med Ph+ CP CML, der tidligere var blevet
behandlet med imatinib alene (opfalgning pa mindst 120 méneder, median behandlingsvarighed péa 26
maneder (interval: 0,16-170,49 méaneder) og henholdsvis 40,5% og 19,4 % stadig i behandling efter 60
og 120 méneder) er anfort i skema 8.

Patienter med CML i accelereret fase og blastfase
Effektresultaterne fra patienter med Ph+ CML i accelereret fase (opfelgning pa mindst 120 maneder,
median behandlingsvarighed pa 10 maneder (interval: 0,10-156,15 maneder) og henholdsvis 12,7 %
og 7,6 % stadig i behandling efter 60 og 120 méaneder) og i blastfase (opfelgning pa mindst

120 méneder, median behandlingsvarighed pa 2,8 maneder (interval: 0,03-71,38 méneder) og
henholdsvis 3,1% og 0 % stadig i behandling efter 60 og 120 méneder) er vist i skema 8.

Skema 8 — Effektresultater fra tidligere behandlede patienter med CML* i kronisk og avanceret

fase
Ph+ CP CML | Ph+ CP CML Accelereret Blastfase
tidligere tidligere fase tidligere
behandlet med | behandlet med tidligere behandlet med
imatinib alene imatinib og behandlet med | imatinib som
dasatinib eller | imatinib som minimum
nilotinib minimum
Kumulativt cytogenetisk N=262 N=112 N=72 N=54
respons®
MCyR, % 59,9 42,0 40,3 37,0
95 % CD (53,7-65,9) (32,7-51,7) (28,9-52,5) (24,3-51,3)
CCyR, % 49,6 32,1 30,6 27,8
95 % CI) (43,4-55,8) (23,6-41,6) (20,2-42,5) (16,5-41,6)
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Ph+ CP CML | Ph+ CP CML Accelereret Blastfase
tidligere tidligere fase tidligere
behandlet med | behandlet med tidligere behandlet med
imatinib alene imatinib og behandlet med | imatinib som
dasatinib eller | imatinib som minimum
nilotinib minimum
Kumulativt molekylzert N=197 N=107 N=54 N=48
respons®
MMR, % 42,1 17,8 16,7 10,4
95 % CI) (35,1-49,4) (11,0-26,3) (7,9-29,3) (3,5-22,7)
MR, % 37,1 15,0 13,0 10,4
95 % CD (30,3-44,2) (8,8-23,1) (5,4-24,9) (3,5-22,7)
Tid til MCyR hos 12,3 12,3 12,0 8,2
respondenter alene®, (4,0-346,0) (3,9-550,6) (3,9-144,7) (3,9-25,1)
median (interval), uger
Varighed af MCyR" N=157 N=47 N=29 N=20
K-M ved ar 5, % 70,7 66,6 40,8 21,2
95 % CI) (63,1-78,3) (51,5-81,7) (20,9-60,7) (0,1-42,3)
55,3
K-M ved ar 10, % 65,3 (36,3-74,4) 40,8 N/E
95 % CD* (56,6-74,0) (20,9-60,7) 29,1
N/R (11,9-38,3)
Median, uger N/R 84,0
95 % CI) (24,0-N/E)
Tid til CCyR hos 24,0 24,0 23,8 8,4
respondenter alene”, (7,7-240,6) (11,6-216,0) (4,1-120,0) (3,9-25,1)
median (interval), uger
Varighed af CCyR" N=130 N=36 N=22 N=15
K-M ved ar 5, % 69,7 54,4 40,0 24.9
95 % CI) (61,3-78,2) (36,7-72,1) (18,5-61,5) (0,9-48,9)
K-M ved ar 10, % 63,4 40,8 40,0 N/E
95 % CD) (54,0-72,8) (22,0-59,6) (18,5-61,5) 20,0
Median, uger N/R 252,0 72,0 (9,1-29,6)
(95% CI) (24,0-N/E) (36,1-N/E)
Tid til MMR hos 35,6 12,4 36,1 4,7
respondenter alene®, (3,1-367,1) (4,0-171,7) (12,1-144,1) 3,9-168,9)
median (interval), uger
Varighed af MMRP N=83 N=19 N=9 N=5
K-M ved ar 5, % 74,1 70,0 66,7 60,0
95 % CD (64,2-83,9) (47,5-92,5) (35,9-97.,5) (17,1-100,0)
K-M ved ar 10, % 63,4 70,0 66,7 N/E
95 % CD (50,2-76,6) (47,5-92,5) (35,9-97,5) N/R
Median, uger (95 % N/R N/R N/R
CI)
Tid til MR* hos 28,0 23,8 24,1 4,7
respondenter alene”, (3,1-583,1) (4,0-240,1) (22,9-96,0) (3,9-284,9)
median (interval), uger
Varighed af MR** N=73 N/A N/A N/A
K-M ved ar 5, % 74,7
95 % CI) (64,2-85,2)
K-M ved ar 10, % 60,8
95% CI) (46,1-75,4)
Median, uger (95 % N/R
CI)
Transformation til AP/ N=284 N=119 N=79 N/A
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Ph+ CP CML | Ph+ CP CML Accelereret Blastfase
tidligere tidligere fase tidligere
behandlet med | behandlet med tidligere behandlet med
imatinib alene imatinib og behandlet med | imatinib som
dasatinib eller | imatinib som minimum
nilotinib minimum
BP¢
Transformation under 15 5 3
behandling, n
Progressionsfri N=284 N=119 N=79 N=64
overlevelse® 19,7 24.4 41,8 67,2
Cumlnc ved ar 5, % (15,6-24,9) (17,8-33,4) (32,2-54,2) (56,6-79,7)
(95 % CI)¢ 23,9 26,9 41,8 N/E
Cumlnc ved ar 10, % (19,5-29,5) (20,0-36,2) (32,2-54,2)
(95 % CD¢
Samlet overlevelse® N=284 N=119 N=79 N=64
K-M ved ar 5, % 83,5 74,1 58,5 22,5
95 % CD (78,7-88,3) (64,8-83,4) (46,9-70,2) (7,1-37,9)
K-M ved ar 10, % 71,5 60,4 50,7 22,5
95 % CI) (64,4-78,7) (47,2-73,7) (36,5-65,0) (7,1-37,9)
Median, maneder N/R N/R N/R 10,9
95 % CD (8,7-19,7)

Situationsdato: Fase 1/2-studie 2. oktober 2015, udvidet studie 2. september 2020.
Kriterier for cytogenetisk respons: MCyR omfattede komplet (0 % Ph+ metafaser fra knoglemarven eller < 1 %
positive celler fra fluorescens-in situ-hybridisering (FISH)) eller delvist (1-35 %) cytogenetisk respons.
Cytogenetisk respons var baseret pa procentdelen af Ph+ metafaser blandt > 20 metafaseceller i hver
knoglemarvspreve. FISH-analyse (> 200 celler) kunne anvendes til post-baseline cytogenetisk vurdering, hvis >
20 metafaser ikke var tilgeengelige. I det udvidede studie blev MMyR udledt af MMR, hvis en valid cytogenetisk
vurdering ikke var tilgaengelig pa en bestemt dato.
Kriterier for molekylart respons: I fase 1/2-studiet blev MMR/MR* defineret som < 0,1/0,01 % BCR-ABL-
transskriptioner som vurderet af et centrallaboratorium (ikke pé den internationale skala). I det udvidede studie
fik respondenterne markeret MMR/MR* pa sagsrapporten som vurderet af et lokalt laboratorium.
Forkortelser: AP=accelereret fase, BP=blastfase, Ph+=Philadelphiakromosompositiv, CP=kronisk fase,
CML=kronisk myeloid leukemi, K-M=Kaplan-Meier, N/n=antal patienter, N/A=Ikke relevant, N/R = Ikke naet
efter minimumsopfelgning, N/E=kan ikke estimeres, CI=konfidensinterval, MCyR=major cytogenetisk respons,
CCyR=komplet cytogenetisk respons, CumInc=kumulativ incidens, MMR=major molekylert respons,
BCR-ABL=breakpoint cluster region-Abelson.
2 Inkluderer patienter (N) med en valid baseline-vurdering for cytogenetisk og for molekylaert for patienter, som
ikke var fra Kina, Sydafrika, Indien eller Rusland, da preverne ikke kunne eksporteres med henblik pa
molekylaer vurdering i disse lande. I analysen tillades baseline-respondenter som fastholdt respons efter
baseline. Minimumopfelgningstid (tiden fra sidste patients forste dosis til situationsdatoen): 120 maneder.
b Inkluderer patienter (N), der opndede eller fastholdt respons.
¢ Inkluderer patienter (N), som fik mindst 1 dosis bosutinib.
4 Analyse af kumulativ incidens justeret for den konkurrerende risiko ved seponering af behandlingen uden

haendelsen.

¢ Ikke analyseret for grupper med begraenset antal.
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Samlet overlevelse i CP-, AP- og BP-kohorterne vises grafisk i figur 4.

Figur 4 — Kaplan-Meier-estimat af samlet overlevelse (OS) ved CP2L, CP3L, AP og BP
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Patient med risiko/kumulative hendelser (n)

CP2L 284/0 2668 23924 17634 14737 13440 12241 9445 8447  79/52 71/54
CP3L 1190 101710 o118 35522 43523 5 / i 24128 3
AP 790 60117 46725 / / 30 1930 16730 14131 1232 11732
BP 640 2636 2141 S/43 3/44 3/44 3/44 1/44 1/44 1/44 1/44

Baseret pa begraenset klinisk information fra fase I/II studier tyder det p4, at der er nogen klinisk
aktivitet hos patienter med BCR-ABL-mutationer (se skema 9).
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Skema 9 - Respons efter baseline-BCR-ABL-mutationsstatus hos den CP CML-evaluerbare

population:

tidligere behandling med imatinib og dasatinib og/eller nilotinib (tredje linie)

MCyR opniet eller
BCR-ABL-mutations status ved baseline Incidens ved baseline | opretholdt
n (%)* Resp/Eval® (%)
N=112
Vurderede mutationer 98 (100,0) 36/92 (39,1)
Ingen mutation 59 (60,2) 23/55 (41,8)
Mindst 1 mutation 39 (39,8) 13/37 (35,1)
Dasatinib-resistente mutationer 10 (10,2) 1/9 (11,1)
E255K/V 2(2,0) 0/2
F317L 8 (8,2) 1/7 (14,3)
Nilotinib-resistente mutationer® 13 (13,3) 8/13 (61,5)
Y253H 6 (6,1) 5/6 (83,3)
E255K/V 2 (2,0) 0/2
F359C//V 7(7,1) 5/7(71,4)

Situationsdato: Fase 1/2-studie 2. oktober 2015, udvidet studie 2. september 2020.
Bemerk: Baseline-mutationer blev identificeret for patientens forste dosis studiemedicin.

Forkortelser: BCR-ABL=breakpoint cluster region-Abelson, CP=kronisk fase, CML= kronisk myeloid leukami,

MCyR=major cytogenetisk respons, N/n=antal patienter, Resp=respondenter, Eval=evaluerbare.
2 Procentdelen er baseret pa antal patienter med mutationsvurderingen ved baseline.

b Den evaluerbare population inkluderer patienter med valid sygdomsvurdering ved baseline.

¢ 2 patienter havde mere end 1 mutation i denne kategori.

En patient med E255V-mutation og tidligere behandlet med nilotinib opndede CHR som bedste
respons.

In vitro test antyder, at bosutinib har begranset aktivitet ved T3151- og V299L-mutationer. Der
forventes derfor ikke klinisk aktivitet hos patienter med disse mutationer.

Klinisk fase 4-studie med Ph+ CML tidligere behandlet med 1 eller flere TKI'er

Et enkeltarmet, dbent, ikke-randomiseret fase 4-multicenterstudie blev gennemfert for at evaluere
virkning og sikkerhed ved bosutinib 500 mg 1 gang dagligt hos patienter med TKI-resistent eller
TKI-intolerant CML. Der var separate kohorter for CP-, AP- eller BP-sygdom, som tidligere var blevet
behandlet med 1 eller flere TKI'er.

I dette studie blev 163 patienter behandlet med bosutinib, herunder 46 patienter med CP Ph+ CML,
som tidligere var blevet behandlet med 1 TKI (imatinib eller dasatinib eller nilotinib), 61 patienter
med CP Ph+ CML, som tidligere var blevet behandlet med 2 TKI'er (imatinib og/eller dasatinib
og/eller nilotinib), 49 patienter med CP Ph+ CML, som tidligere var blevet behandlet med 3 TKI'er
(imatinib og dasatinib og nilotinib), 4 patienter med AP Ph+ CML, som tidligere var blevet behandlet
med mindst 1 TKI (2 patienter, som tidligere var blevet behandlet med 2 TKI'er, og 2 patienter, som
tidligere var blevet behandlet med 3 TKI'er), og 3 patienter med Ph- CML, som tidligere var blevet
behandlet med mindst 1 TKI.

Det primaere effektendepunkt var kumulativ bekraeftet MCyR efter 1 ar (uge 52) hos patienter med

CP Ph+ CML, som tidligere var blevet behandlet med 1 eller 2 TKI'er, og patienter med CP Ph+ CML,
som tidligere var blevet behandlet med 3 TKI'er. For patienter med AP og BP Ph+ CML med en
hvilken som helst tidligere TKI-behandling var det primere effektendepunkt kumulativ bekreeftet
samlet haematologisk respons (OHR) efter 1 ar (uge 52). Andre effektendepunkter hos Ph+ CP CML
patienter omfatter kumulativ cytogenetisk og molekylart respons, varigheden af cytogenetisk og
molekylart respons, respons i baseline-mutationer, transformation til AP/BP, PFS og OS. Yderligere
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endepunkter i Ph+ AP/BP-kohorten omfatter kumulative cytogenetiske og molekylaere responsrater,

PFES og OS.

CP CML-patienter

Det primaere endepunkt kumulativ bekraeftet MCyR-rate (95 % CI) efter 1 ar (52 uger) var
76,5 % (66,9-84,5) hos patienter, der tidligere var blevet behandlet med 1 eller 2 TKI'er, og 62,2 %
(46,5-76,2) hos patienter, der tidligere var blevet behandlet med 3 TKTI'er.

Yderligere effektresultater ved studiets afslutning, efter en minimumsopfelgning pé 3 ar, hos Ph+
CP CML patienter, der tidligere var blevet behandlet med 1 (median behandlingsvarighed pa
47,5 maneder (interval: 0,9-50,1 maneder) og 60,9 % stadig i behandling), 2 (median
behandlingsvarighed péa 41,9 maneder (interval: 0,4-48,9 maneder) og 45,9 % stadig i behandling) og
3 (median behandlingsvarighed pa 20,0 méneder (interval: 0,2-48,9 maneder) og 38,8 % stadig 1
behandling) TKI'er er vist i skema 10.

Skema 10 — Effektresultater fra tidligere behandlede patienter med Ph+ CML i kronisk fase

MCyR® efter 1 ar, %
95 % CI)

83,7(69,3-93,2)

70,9 (57,1-82,4)

62,2 (46,5-76,2)

Ph+ CP CML Ph+ CP CML Ph+ CP CML Total Ph+
tidligere tidligere tidligere CP CML-
behandlet med behandlet med behandlet med kohorte
1 TKI 2 TKI'er 3 TKI'er

Kumulativt bekraeftet N=43 N=55 N=45 N=143

72,0 (63,9-79,2)

Kumulativt
cytogenetisk
respons™”

MCyR, % (95 % CI))

CCyR, % (95 % CI)

N=43

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

86,0 (72,1-94,7)

N=55

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

83,6 (71,2-92,2)

N=45

77,8 (62,9-88,8)

73,3 (58,1-85,4)

N=143

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

81,1 (73,7-87,2)

Kumulativt
molekylzert respons™”

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

MR*5, % (95 % CI)

N=46

82,6 (68,6-92,2)
73,9 (58,9-85,7)

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

N=55

76,4 (63,0-86,8)
63,6 (49,6-76,2)

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

N=48

56,3 (41,2-70,5)
41,7 (27,6-56,8)

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

N=149

71,8 (63,9-78,9)
59,7 (51,4-67,7)

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

Tid til cytogenetisk
respons hos
respondenter alene”,
median (interval),
méaneder

cytogenetisk respons®

MCyR, K-M ved
ar 3, % (95 % CI)

CCyR, K-M ved ar 3,
% (95% CI)

96,6 (77,9-99,5)

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

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

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

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

100,0 (100,0-
100,0)

MCyR 3,0 (1,0-11,8) 2,9 (0,3-6,4) 3,0 (1,8-8,8) 3,0 (0,3-11,8)
CCyR 3,0 (1,0-17,6) 2,9 (0,3-6,4) 3,0 (1,8-8,8) 3,0 (0,3-17,6)
Varighed af

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

96,5 (89,5-98,9)
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Tid til molekylzert
respons hos
respondenter alene,
median (interval),

méaneders

MMR 3,0 (2,8-23,3) 3,0 (1,0-35,9) 3,1(1,8-9,3) 3,0 (1,0-35,9)
MR* 6,0 (2,8-47,4) 3,1 (1,0-36,1) 3,2 (1,8-47,9) 5,5 (1,0-47,9)
MR*3 9,2 (2,8-47,6) 6,0 (2,8-36,2) 5,8 (1,8-18,0) 6,0 (1,8-47,6)
Varighed af

molekylzert respons®

MMR, K-M ved 4r 3, | 90,7 (73,9-96,9) | 81,5(632-91,3) | 90,2 (65,9-97,5) | 87,2(78,0-92,7)
% (95 % CI)

MR, K-M ved ar3, | 89,5(70,9-96,5) | 68,7 (48,0-82,5) | 85,2(51,9-96,2) | 80,7 (69,4-88,1)
% (95 % CI)

Situationsdato: 23. november 2020.

Forkortelser: Ph+=Philadelphiakromosompositiv. CP=kronisk fase, CML=kronisk myeloid leukemi, K-M=Kaplan
Meier, N=antal patienter, CI=konfidensinterval, MCyR=major cytogenetisk respons, CCyR=komplet cytogenetisk
respons, MMR=major molekylart respons, MR*=> 4 log-reduktion i BCR-ABL-transskripter fra standardiseret
baseline, MR*3=> 45 log-reduktion i BCR-ABL-transskripter fra standardiseret baseline.

Kriterier for kumulativt bekraeftet MCyR: Respons er bekraftet med 2 pé hinanden felgende evalueringer med
mindst 28 dages mellemrum. For at kunne anses for at vaere respondent skal patienten have opretholdt et baseline-
respons 1 mindst 52 uger eller have bedre resultater end baseline. Patienter med delvist cytogenetisk respons (PCyR)
ved baseline skal opna CCyR under behandlingen for at teelle som cytogenetisk respondent. Patienter med mindst
MMR og et dybere molekylart respons end baseline telles som bekraftet CCyR.

Kriterier for kumulativt cytogenetisk respons: Major cytogenetisk respons omfattede komplet [0 % Ph+ metafaser fra
knoglemarv eller < 1% positive celler fra fluorescerende in situ-hybridisering (FISH)] eller delvist (1 %-35 %)
cytogenetiske responser. Cytogenetiske responser var baseret pé procentdelen af Ph+ metafaser blandt

> 20 metafaseceller i hver knoglemarvpreve. FISH-analyse (= 200 celler) kunne bruges til at vurdere CCyR, hvis

> 20 metafaser ikke var tilgengelige. Patienter uden en valid knoglemarvs- eller FISH-vurdering, og med mindst
MMR, tzlles som CCyR.

Kriterier for kumulativt molekylart respons: MMR, MR* og MR*? blev defineret som henholdsvis < 0,1 %,

<0,01 % og <0,0032 % BCR-ABL/ABL-ratio pa den internationale skala (svarende til > 3, > 4 og

> 4,5 log-reduktion fra standardiseret baseline) med mindst henholdsvis 10.000, 10.000 og 32.000 ABL-transskripter
vurderet af centrallaboratoriet.

2 Inkluderer patienter (N) med en valid baseline-vurdering. Mindste opfelgningstid (tid fra sidste patients ferste dosis
til en situationsdato for data) pa 36 maneder.

® Inkluderer patienter (N), der opnéede eller fastholdt respons.
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Den kumulative incidens for MMR, MR* og MR*? justeret for den konkurrerende risiko ved
seponering af behandlingen uden handelsen, er vist i figur 5.

Figur 5 — Kumulativ incidens for molekylzrt respons (CP-evaluerbar population)
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Opnaet molekylart respons efter behandlingslinje er vist i skema 11.

Skema 11 — Opnéede molekylzre responser

ved baseline®

MMR, % (95 % CI)

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

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

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

Ph+ CP CML Ph+ CP CML Ph+ CP CML Total Ph+
tidligere tidligere tidligere CP CML-
behandlet med behandlet med behandlet med kohorte
1 TKI 2 TKI'er 3 TKI'er

Patienter uden MMR N=25 N=28 N=26 N=79

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

Patienter uden MR* ved
baseline*

MR, % (95 % CI)

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)

Patienter uden MR*®
ved baseline®

MR*S, % (95 % CI)

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)

Patienter med MMR
ved baseline®

Dybere MR, % (95 %
CI)

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)

Situationsdato: 23. november 2020.

Forkortelser: Ph+=Philadelphiakromosompositiv. CP=kronisk fase, CML=kronisk myeloid leukami, N=antal
patienter, CI=konfidensinterval, MMR=major molekylart respons, MR=molekylert respons, MR*=> 4 log-reduktion
i BCR-ABL-transskripter fra standardiseret baseline, MR*3=> 4,5 log-reduktion i BCR-ABL-transskripter fra
standardiseret baseline.
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2 Inkluderer patienter (N) med en valid baseline-vurdering. For at kunne anses som respondenter skulle patienterne
have opnéet et forbedret respons i forhold til baseline. Kriterier for molekylert respons: MMR, MR* og MR*> blev
defineret som henholdsvis < 0,1 %, < 0,01 % og <0,0032 % BCR-ABL/ABL-ratio pa den internationale skala
(svarende til > 3, > 4 og > 4,5 log-reduktion fra standardiseret baseline) med mindst henholdsvis 10.000, 10.000 og
32.000 ABL-transskripter vurderet af centrallaboratoriet.

Hos CP-patienter var der ingen progression til AP eller BP CML under behandlingen.

AP CML-patienter

Hos patienter med Ph+ AP CML var median behandlingsvarighed 22,1 méaneder (interval:

1,6-50,1 maneder), kumulativ bekraftet OHR efter 1 ar (52 uger) var 75,0 % (95 % CI: 19,4-99,4), og
det samme var den kumulative CCyR-rate, hvor alle 3 patienter fastholdt deres CCyR under
behandlingen.

Respons efter BCR-ABL-mutation ved baseline

Ti patienter i CP-kohorten havde mutationer ved baseline (A365V, E453K, E255K, E255V, Q252H,
L298V [n=1 hver], Y253F og G250E [n=2 hver]). En patient i CP-kohorten havde F359I-mutation
identificeret pa studiets dag 8. En patient i AP-kohorten havde 2 mutationer (F311L og L387F) ved
baseline. I CP-kohorten blev molekylere responser blandt patienter med mutationer observeret hos
4/11 (36,4 %) patienter, 1 patient med en E255V-mutation opndede MMR, og 3 patienter med
henholdsvis F3591, Y253F og A365V opndede MR*?. Patienten med mutationer i AP-kohorten
opnaede intet respons.

Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med bosutinib i en eller flere undergrupper af den paediatriske population med CML (se pkt. 4.2 for
oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Efter administration af en enkelt dosis bosutinib (500 mg) sammen med fode, var biotilgengeligheden

34% hos raske frivillige. Absorptionen var relativt langsom, og den maksimale koncentration (tmax)
blev i gennemsnit néet efter 6 timer. Bosutinib udviser dosisproportionelle stigninger i AUC 0g Cinax 1
doseringsomradet 200 - 600 mg. Fade medferer en 1,8-folds stigning i bosutinib- Cimax 0g en 1,7-folds
stigning 1 bosutinib- AUC i forhold til niveauerne ved faste. Hos CML-patienter i steady state var Cpax
(geometrisk middelveerdi, variationskoefficient (CV)%) 145 (14) ng/ml og AUC,s (geometrisk
middelverdi, CV%) var 2.700 (16) nget/ml efter daglig administration af bosutinib pa 400 mg sammen
med fode. Efter 500 mg bosutinib dagligt med fode var Cnax200 (6) ng/ml og AUC,s var

3.640 (12) nget/ml. Opleseligheden af bosutinib er pH-athangig, og absorptionen reduceres i takt med
stigende pH (se pkt. 4.5).

Fordeling
Efter indgivelse af en enkelt intravenes dosis bosutinib pé 120 mg til raske forsegspersoner var det

gennemsnitlige fordelingsvolumen (%variationskoefficient (CV)) af bosutinib pé 2,331 (32) I, hvilket
tyder pa, at bosutinib fordeles til ekstravaskulert veev i omfattende grad.

Bosutinib blev i hej grad bundet til humane plasmaproteiner in vitro (94 %) og ex vivo hos raske
frivillige (96 %), og bindingen var ikke koncentrationen athangig.

Biotransformation

In vitro- og in vivo-studier tyder pa, at bosutinib (moderstoffet) fortrinsvis metaboliseres i leveren hos
mennesker. Efter administration af en enkelt eller gentagne doser af bosutinib (400 eller 500 mg) til
mennesker, var de vigtigste cirkulerende metabolitter tilsyneladende oxydechlorineret (M2) og N-
demetyleret (M5) bosutinib, mens bosutinib-N-oxid (M6) var en minor cirkulerende metabolit. Den
systemiske eksponering af den N-demetylerede metabolit var 25 % af moderstoffet, mens den
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oxydechlorinerede metabolit udgjorde 19 % af moderstoffet. Alle 3 metabolitter udviste aktivitet, der
var <5 % af bosutinibs aktivitet, i en Src-transformeret fibroblastforankringsuafhengig
proliferationsanalyse. Bosutinib og N-desmethylbosutinib var de vigtigste leegemiddelrelaterede
komponenter i feeces. In vitro-studier med humane levermikrosomer tyder pa, at det CYP-isoenzym,
der primaert er involveret i bosutinibs metabolisering, er CYP3A4, og interaktionsstudier har vist, at
ketoconazol og rifampicin har udtalt effekt pé bosutinibs farmakokinetik (se pkt. 4.5). Der blev ikke
set nogen indvirkning pa bosutinibs metabolisering af CYP1A2, -2A6, -2B6, -2C8, -2C9, -2C19, -
2D6, -2E1, eller -3AS5.

Elimination

Efter 1 enkelt intravenes dosis pd 120 mg til raske forsegspersoner var den gennemsnitlige (% CV)
eliminationshalveringstid 35,5 (24) timer, og den gennemsnitlige (% CV) clearance var 61,9

(26) 1/time. I et massebalancestudie med oral bosutinib blev der i gennemsnit genfundet 94,6 % af den
totale dosis i lebet af 9 dage: feeces (91,3 %) var den primere udskillelsesvej, mens 3,29 % af dosis
blev genfundet i urin. 75 % af dosis blev genfundet inden for 96 timer. Udskillelsen af uomdannet
bosutinib i urin var lav med ca. 1 % af dosis hos bade raske frivillige og forsegsdeltagere med
fremskredne maligne solide tumorer.

Sarlige populationer

Leverinsufficiens

Der er foretaget en vurdering af en dosis pd 200 mg bosutinib administreret sammen med fode i en
kohorte med 18 forsggsdeltagere med leverinsufficiens (Child-Pugh-klasse A, B og C) og 9
tilsvarende raske frivillige. Cmax af bosutinib i plasma var 2,4 gange, 2 gange og 1,5 gange hgjere ved
hhv. Child-Pugh-klasse A, B og C, mens AUC af bosutinib var hhv. 2,3 gange, 2 gange og 1,9 gange
hgjere. Bosutinibs halveringstid var forleenget hos patienter med leverinsufficiens sammenlignet raske
frivillige.

Nyreinsufficiens

I et studie med studiedeltagere med nyreinsufficiens blev en enkelt dosis pa 200 mg bosutinib
administreret med fode hos 26 deltagere med let, moderat eller svaer nyreinsufficiens og hos 8
tilsvarende raske frivillige. Nyreinsufficiens blev baseret pa kreatinin-clearance (beregnet ved hjaelp af
Cockcroft-Gault-formlen) < 30 ml/min (svaer nyreinsufficiens), kreatinin-clearance 30-50 ml/min
(moderat nyreinsufficiens) eller kreatinin-clearance 50-80 ml/min (let nyreinsufficiens). Deltagere
med moderat eller svar nyreinsufficiens havde stigninger i AUC pé henholdsvis 35 % og 60 %
sammenlignet med raske frivillige. Maksimal C-eksponering (Cmax) steg med henholdsvis 28 % og 34
% 1 grupperne med moderat eller svaer nyreinsufficiens. Bosutinib-eksponeringen steg ikke hos
deltagere med let nyreinsufficiens. Eliminationshalveringstiden for bosutinib hos deltagere med
nyreinsufficiens var den samme som hos raske deltagere.

Dosisjusteringer for nedsat nyrefunktion er baseret pa resultaterne i dette studie og den kendte lineare
farmakokinetik for bosutinib i dosisintervallet 200-600 mg.

Alder, kon og race

Der er ikke udfert formelle studier til vurdering af effekten af disse demografiske faktorer.
Populationsfarmakokinetiske analyser hos patienter med Ph+ leukami eller maligne solide tumorer og
hos raske deltagere tyder p4, at alder, kon og legemsvaegt ikke har nogen klinisk relevante effekter.
Populationsfarmakokinetiske analyser viste, at asiater havde en 18 % lavere clearance, svarende til en
stigning pa ca. 25 % 1 bosutinib-eksponering (AUC).

Peediatrisk population
Bosulif er ikke blevet undersegt hos bern og unge under 18 éar.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
Bosutinib er blevet vurderet i studier af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser,
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genotoksicitet, reproduktionstoksicitet og fototoksicitet.

Sikkerhedsfarmakologi

Bosutinib pavirkede ikke respirationsfunktionen. I et studie af centralnervesystemet (CNS) udviste
bosutinibbehandlede rotter nedsat pupilsterrelse og nedsat gang. Der blev ikke fastlagt et niveau uden
observerbar effekt (NOEL) mht. pupilsterrelse, men NOEL fort. nedsat gang indtraf ved
eksponeringer, der var ca. 11 gange den humane eksponering som folge af den kliniske dosis pa

400 mg og 8 gange den humane eksponering som felge af den kliniske dosis pa 500 mg (baseret pa
ubundet Crmay 1 de respektive arter). Bosutinibs aktivitet in vitro 1 hERG-analyser tyder pa, at det har
potentiale til at forlenge den kardiale-ventrikulere repolarisering (QT-intervallet). I et forseg med oral
bosutinib hos hunde medferte bosutinib ingen blodtryksandringer, abnorme atriale eller ventrikulaere
arytmier eller forleengelse af PR-, QRS- eller QTc-intervallet i EKG ved eksponeringer, der var op til 3
gange den humane eksponering som folge af den kliniske dosis pa 400 mg og 2 gange den humane
eksponering som folge af den kliniske dosis pa 500 mg (baseret pa ubundet Crax 1 de respektive arter).
Der blev set en forsinket stigning i hjertefrekvens. I et forsgg med intravengs administration hos hunde
blev der set forbigéende stigninger i hjertefrekvens og fald i blodtryk samt minimal forleengelse af
QTc-intervallet (< 10 msek.) ved eksponeringer, der var mellem ca. 6 og 20 gange den humane
eksponering som folge af den kliniske dosis pa 400 mg og 4 til 15 gange den humane eksponering som
folge af den kliniske dosis pa 500 mg (baseret pa ubundet Cpax 1 de respektive arter). Sammenhangen
mellem de observerede effekter og laegemiddelbehandlingen var uklar.

Toksicitet efter gentagne doser

Forseg vedrerende toksicitet efter gentagne doser hos rotter af op til 6 maneders varighed og hos
hunde af op til 9 maneders varighed viste, at det gastrointestinale system er bosutinibs primaere
mélorgan, hvad angér toksicitet. De kliniske tegn pé toksicitet omfattede faekale forandringer og var
forbundet med nedsat fodeindtagelse og vaegttab, der i nogle tilfeelde medforte ded eller elektiv
eutanasi.

Der blev set histopatologisk luminal dilation, slimcellehyperplasi, heemoragi, erosion og edem i tarm-
kanalen og sinus-erytrocytose og hemoragi i de mesenteriale lymfeknuder. Leveren blev ogsé
identificeret som et mélorgan hos rotter. Toksiciteterne var kendetegnet ved en oget leverveegt i
korrelation med hepatocelluler hypertrofi, der indtradte under fraver af forhegjede leverenzymer eller
mikroskopiske tegn pa hepatoculler cytotoksicitet. Det er uvist, om dette har relevans hos mennesker.
Eksponeringssammenligning pé tvers af arter tyder pa, at eksponeringer, der ikke fremkaldte
bivirkninger i toksicitetsforsggene med rotter og hunde af hhv. 6 og 9 maneders varighed, svarede til
den humane eksponering som folge af en klinisk dosis pa 400 mg eller 500 mg (baseret pa ubunden
AUC i de respektive arter).

Genotoksicitet
Genotoksicitetsforseg i bakterielle in vitro-systemer og i in vitro- og in vivo-pattedyrssystemer med og
uden metabolisk aktivering viste ingen evidens for, at bosutinib har mutagent potentiale.

Reproduktionstoksicitet og udviklingstoksicitet

I et fertilitetsforseg med rotter var fertiliteten let nedsat hos handyr. Hos hundyrene blev der set gget
embryonal resorption og fald i implantationer og levedygtige embryoer. Den dosis, der ikke medforte
uenskede virkninger pa reproduktionen hos handyr (30 mg/kg/dag) og hundyr (3 mg/kg/dag).
resulterede i eksponeringer, der svarede til hhv. 0,6 gange og 0,3 gange den humane eksponering som
folge af den kliniske dosis pa 400 mg og hhv. 0,5 og 0,2 gange den eksponering, der blev set hos
mennesker ved brug af den kliniske dosis pa 500 mg (baseret pd ubunden AUC i de respektive arter).
Péavirkning af hanners fertilitet kan ikke udelukkes (se pkt. 4.6).

Der blev pavist fotal eksponering for bosutinib-deriveret radioaktivitet under dreegtigheden i et
placentapassagestudie med draegtige Sprague-Dawley-rotter. I et prae- og postnatalt udviklingsforseg
hos rotter blev der fodt feerre unger ved > 30 mg/kg/dag, og forekomsten af totalt kuldtab og nedsat
vakst hos afkommet efter fedslen var foreget ved 70 mg/kg/dag. Den dosis, der ikke medferte
uenskede virkninger pa udviklingen (10 mg/kg/dag), resulterede i eksponeringer, der svarede til hhv.
1,3 gange og 1,0 gange den humane eksponering som falge af den kliniske dosis pa hhv. 400 mg og

30



500 mg (baseret pa ubunden AUC i de respektive arter). I et forseg vedrerende udviklingstoksicitet
hos kaniner ved den maternelle toksiske dosis blev der set fosterabnormiteter (sammensmeltede
sternebrae, og 2 fostre havde forskellige viscerale observationer) og et let fald i den fotale legemsvagt.
Eksponeringen ved den hgjeste afprevede dosis hos kaniner (10 mg/kg/dag), som ikke resulterede i
uenskede fotale effekter, var henholdsvis 0,9 gange og 0,7 gange den humane eksponering som folge
af den kliniske dosis pa 400 mg eller 500 mg (baseret pd ubunden AUC hos de respektive arter).

Efter en enkelt oral dosis (10 mg/kg) af ['*C]-merket bosutinib til diegivende Sprague-Dawlay-rotter
blev hurtigt udskilt radioaktivitet i maelk, sé tidligt som % time efter indgivelsen. Koncentrationen af
radioaktivitet i meelken var op til 8 gange hgjere end i1 plasma. Det muliggjorde malbare
koncentrationer af radioaktivitet i plasma hos diende unger.

Karcinogenicitet
Bosutinib var ikke karcinogent i det 2-érige karcinogenicitetsforseg med rotter og det 6-maneders
karcinogenitcitetsforseg med rasH2-mus.

Fototoksicitet

Det er pavist, at bosutinib kan absorbere lys i UV-B- og UV-A-omrédet, og at det fordeles i huden og
tractus uvealis hos pigmenterede rotter. Bosutinib udviste dog ikke fototoksisk potentiale i huden eller
gjnene hos pigmenterede rotter, der blev eksponeret for bosutinib under UV-straling ved
bosutinibeksponeringer, der var henholdsvis op til 3 gange og 2 gange den humane eksponering som
folge af den kliniske dosis pa henholdsvis 400 eller 500 mg (baseret pa ubundet Crax 1 de respektive
arter).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Tabletkerne

Mikrokrystallinsk cellulose (E460)
Croscarmellosenatrium (E468)
Poloxamer 188

Povidon (E1201)
Magnesiumstearat (E470b)

Filmovertrak:

Bosulif 100 mg filmovertrukne tabletter
Polyvinylalkohol

Titandioxid (E171)

Macrogol 3350

Talcum (E553b)

Gul jernoxid (E172)

Bosulif 400 mg filmovertrukne tabletter
Polyvinylalkohol

Titandioxid (E171)

Macrogol 3350

Talcum (E553b)

Gul jernoxid (E172)

Rad jernoxid (E172)
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Bosulif 500 mg filmovertrukne tabletter
Polyvinylalkohol

Titandioxid (E171)

Macrogol 3350

Talcum (E553b)

Rad jernoxid (E172)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

4 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kreever ingen szrlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Hvid, uigennemsigtig 3-lags blisterkort af PVC/polychlortrifluorethylen/PVC forseglet med
gennemtrykkelig foliebekleedning indeholdende enten 14 eller 15 tabletter.

Bosulif 100 mg filmovertrukne tabletter
Hver karton indeholder 28, 30 eller 112 tabletter.

Bosulif 400 mg filmovertrukne tabletter
Hver karton indeholder 28 eller 30 tabletter.

Bosulif 500 mg filmovertrukne tabletter
Hver karton indeholder 28 eller 30 tabletter.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER Af MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Bosulif 100 mg filmovertrukne tabletter
EU/1/13/818/001
EU/1/13/818/002
EU/1/13/818/005

Bosulif 400 mg filmovertrukne tabletter
EU/1/13/818/006
EU/1/13/818/007

Bosulif 500 mg filmovertrukne tabletter
EU/1/13/818/003
EU/1/13/818/004

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 27. marts 2013
Dato for seneste fornyelse: 31. marts 2022

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

12. april 2023

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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