PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bosutinib Sandoz 100 mg filmdragerade tabletter
Bosutinib Sandoz 400 mg filmdragerade tabletter
Bosutinib Sandoz 500 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Bosutinib Sandoz 100 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg bosutinib (som dihydrat).

Bosutinib Sandoz 400 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehéller 400 mg bosutinib (som dihydrat).

Bosutinib Sandoz 500 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 500 mg bosutinib (som dihydrat).

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.
Bosutinib Sandoz 100 mg filmdragerade tabletter

Gul, oval (bredd: 5,41 mm; langd:10,61 mm), bikonvex, filmdragerad tablett med 100 préaglat pa den
ena sidan och ”B” pa den andra.

Bosutinib Sandoz 400 mq filmdragerade tabletter
Orange, oval (bredd: 8,66 mm; langd:16,17 mm), bikonvex, filmdragerad tablett med ”400” préaglat pa
den ena sidan och ”B” pa den andra.

Bosutinib Sandoz 500 mq filmdragerade tabletter
Rad, oval (bredd: 9,37 mm; langd:18,20 mm), bikonvex, filmdragerad tablett med ”500” praglat pa
den ena sidan och ”B” pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Bosutinib Sandoz &r indicerat fér behandling av:

e vuxna och pediatriska patienter i aldern 6 ar och aldre med nydiagnostiserad
Philadelphiakromosompositiv kronisk myeloisk leukemi (Ph+ KML) i kronisk fas.

e vuxna och pediatriska patienter i aldern 6 ar och aldre med Ph+ KML i kronisk fas, som
tidigare behandlats med en eller flera tyrosinkinashammare (TKI) och for vilka imatinib,
nilotinib och dasatinib inte &r lampliga behandlingsalternativ.

e vuxna patienter med Ph+ KML i accelererad fas och blastfas, som tidigare behandlats med en
eller flera tyrosinkinashdmmare (TKI) och for vilka imatinib, nilotinib och dasatinib inte &r
lampliga behandlingsalternativ.



4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna patienter med nydiagnostiserad Ph+ KML i kronisk fas
Rekommenderad dos &r 400 mg bosutinib en gang dagligen.

Vuxna patienter med Ph+ KML i kronisk fas, accelererad fas eller blastfas, med resistens eller
intolerans mot tidigare behandling
Rekommenderad dos ar 500 mg bosutinib en gang dagligen.

I kliniska studier med bada indikationerna fortsatte behandlingen med bosutinib fram till
sjukdomsprogression eller behandlingsintolerans.

Pediatriska patienter med nydiagnostiserad Ph+ KML i kronisk fas eller med Ph+ KML i kronisk fas,
accelererad fas eller blastfas med resistens eller intolerans mot tidigare behandling

Den rekommenderade dosen bosutinib fér nydiagnostiserade pediatriska patienter ar 300 mg/m?
kroppsyta (BSA) oralt en gang dagligen och den rekommenderade dosen for pediatriska patienter med
resistens eller intolerans (R/1) mot tidigare behandlingar ar 400 mg/m? BSA oralt en gang dagligen.
Dosrekommendationer ges i tabell 1. Den 6nskade dosen kan uppnas genom att kombinera olika
styrkor av bosutinib filmdragerade tabletter och/eller harda kapslar, enligt vad som anses lampligt.

Tabell 1 - Dosering av bosutinib for pediatriska patienter med nydiagnostiserad Ph+ KML i
kronisk fas eller med Ph+ KML i kronisk fas med resistens eller intolerans mot tidigare
behandling

BSA Rekommenderad dos ND Rekommenderad dos R/I
0,55-<0,63 m? 200 mg 250 mg
0,63-<0,75 m? 200 mg 300 mg
0,75-<0,9 m? 250 mg 350 mg

0,9—<1,1 m? 300 mg 400 mg
>1,1m? 400 mg* 500 mg*

* maximal startdos (motsvarar maximal startdos for vuxen indikation)
Forkortningar: BSA = kroppsyta; KML = kronisk myeloisk leukemi; ND = nydiagnostiserad; Ph+ =
Philadelphiakromosompositiv; R/l = resistens eller intolerans.

Dosjusteringar

Hos vuxna patienter med KML och med resistens eller intolerans mot tidigare behandling kan dosen
hojas till 600 mg hos de med otillrackligt svar eller tecken pa progression och i avsaknad av nagon
biverkning av grad 3 eller 4, eller persistent biverkning av grad 2.

Hos vuxna patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk fas kan dosen héjas i steg om 100 mg till
hogst 600 mg en gang dagligen, om patienten inte uppvisar BCR-ABL (breakpoint cluster
region-Abelson) transkript < 10 % vid manad 3 och inte har nagon biverkning av grad 3 eller 4 vid
tidpunkten for doshéjningen och alla icke-hematologiska biverkningar av grad 2 minskat till
atminstone grad 1.

Hos pediatriska patienter med BSA < 1,1 m2 och ett otillrackligt svar efter 3 manader ska en
dosokning om steg pa 50 mg upp till hdgst 100 mg 6ver BSA-justerad dos dvervagas. Hos pediatriska
patienter med BSA > 1,1 m2 och ett otillrackligt svar efter 3 manader ska en dosokning om steg pa
100 mg 6vervégas, likt rekommendationen for vuxna. Om det kliniska svaret &r otillréckligt och
ytterligare doshdjning inte kan genomforas hos pediatriska patienter, ska behandlingen avslutas.

Den maximala dosen hos pediatriska patienter & 600 mg en gang dagligen hos de med tidigare
behandlad KML och 500 mg en gang dagligen hos de med nydiagnostiserad KML.



Doser 6ver 600 mg/dag har inte studerats och ska darfor inte ges.

Dosjusteringar pa grund av biverkningar

Om kliniskt signifikant mattlig eller svar icke-hematologisk toxicitet utvecklas ska behandlingen med
bosutinib avbrytas. Nar biverkningen gatt tillbaka kan behandlingen aterupptas en gang dagligen med
en dos som reducerats med 100 mg. Om sa &r kliniskt lampligt kan dosokning till den dos som gallde
fore reduceringen en gang dagligen ater dvervégas (se avsnitt 4.4). Doser understigande 300 mg/dag
har anvants till patienter men effekt har inte faststallts.

Forhodjda levertransaminaser

Vid férhdjda levertransaminasvarden > 5 x institutionell évre normalgréns (ULN) ska behandlingen
med bosutinib avbrytas tills aterhamtning till <2,5 x ULN har skett och kan déarefter aterupptas till
dosen 400 mg en gang dagligen. Om aterhamtningen tar langre tid dn 4 veckor ska utsattande av
bosutinib dvervdgas. Om forhojda transaminaser > 3 x ULN upptréder samtidigt med forhojt bilirubin
> 2 x ULN och alkaliskt fosfatas < 2 x ULN ska behandlingen med bosutinib sattas ut (se avsnitt 4.4).

Diarré

Vid diarré grad 3-4 enligt NCI CTCAE (Vanliga Terminology Criteria for Adverse Events), ska
behandlingen med bosutinib avbrytas och kan sedan aterupptas till dosen 400 mg en gang dagligen sa
snart aterhamtning skett till grad < 1 (se avsnitt 4.4).

Hos pediatriska patienter kan dosjusteringar for icke-hematologiska toxiciteter utforas pa liknande satt
som for vuxna, men dosminskningsstegen kan skilja sig at. For pediatriska patienter med BSA pa < 1,1
m? ska en initial dosminskning med 50 mg 6vervégas, foljt av ytterligare steg om 50 mg, om
biverkningen kvarstar, i enlighet med rekommendationen i tabell 2. For pediatriska patienter med BSA
> 1,1 m2ska dosen minskas pa liknande sétt som for vuxna.

Hematologiska biverkningar
Dosreducering rekommenderas vid svar eller kvarstaende neutropeni och trombocytopeni, se tabell 1.

Tabell 2 — Dosjusteringar vid neutropeni och trombocytopeni i hos vuxna och pediatriska
patienter

ANC2< 1,0 x 1091 Gor uppehall med bosutinib tills ANC &r > 1,0 x 10%1 och
trombocyter > 50 x 10° /1.

och/eller
Ateruppta behandling med bosutinib med samma dos som
trombocyter < 50 x 10%1 tidigare om aterhdmtning sker inom 2 veckor. Om vérdena &r
fortsatt Iaga i mer an 2 veckor, minska dosen med 100 mg efter
aterhamtning hos vuxna patienter och pediatriska patienter med
BSA >1,1 m?, eller med 50 mg hos pediatriska patienter med
BSA pa < 1,1 m? och ateruppta behandlingen.

Om cytopeni aterkommer, minska dosen med ytterligare 100 mg
hos vuxna patienter och pediatriska patienter med BSA>1,1 m?,
eller med ytterligare 50 mg hos pediatriska patienter med BSA pa
< 1,1 m? och ateruppta behandlingen.

Doser under 300 mg/dag har anvénts hos vuxna patienter och
pediatriska patienter med BSA > 1,1 m2 , men effekt har inte
faststallts. Doser under 300 mg/m2 har anvénts hos pediatriska
patienter men effekt har inte faststallts.

a ANC = absolut neutrofiltal

Missad dos
Om en dos missats med mer an 12 timmar, ska patienten inte ges en ytterligare dos. Patienten ska ta
den vanliga ordinerade dosen nastféljande dag.




Sarskilda populationer

Aldre patienter (> 65 ar)
Inga sarskilda dosrekommendationer kravs for aldre patienter. Det finns endast begrénsad information
om behandling av aldre patienter och forsiktighet ska darfor iakttas i dessa fall.

Nedsatt njurfunktion )
Patienter med serumkreatinin > 1,5 x ULN exkluderades fran KML-studier. Okande exponering (area
under kurvan [AUC]) hos patienter med mattligt och kraftigt nedsatt njurfunktion observerades.

Nydiagnostiserad Ph+ KML i kronisk fas

Hos vuxna patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance [CLc,] 30 till 50 ml/min,
beréknad enligt Cockcroft-Gault-formeln) &r den rekommenderade dosen bosutinib 300 mg dagligen
med foda (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Hos vuxna patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (CL¢,< 30 ml/min, berdknad enligt Cockcroft—
Gault-formeln) &r den rekommenderade dosen bosutinib 200 mg dagligen med foda (se avsnitt 4.4 och
5.2). Dosokning till 400 mg en gang dagligen med foda hos vuxna patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion eller till 300 mg en gang dagligen hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion, kan
overvagas for patienter som inte upplever allvarliga eller kvarstaende mattliga biverkningar och som
inte uppnar tillracklig hematologisk, cytogenetisk eller molekylar respons.

Ph+ KML i kronisk fas, accelererad fas eller blastfas, med resistens eller intolerans mot tidigare
behandling

Hos vuxna patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (CLc, 30 till 50 ml/min, beréknad enligt
Cockcroft— Gault-formeln) &r den rekommenderade dosen bosutinib 400 mg dagligen (se avsnitt 4.4
och 5.2).

Hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (CL¢, < 30 ml/min, beréknad enligt Cockcroft-Gault-
formeln) dr den rekommenderade dosen bosutinib 300 mg dagligen (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Dosokning till 500 mg en gang dagligen hos vuxna patienter med mattligt nedsatt njurfunktion eller till
400 mg en gang dagligen hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion kan 6vervagas for de
patienter som inte fick allvarliga eller kvarstdende mattliga biverkningar och om de inte uppnar
tillracklig hematologisk, cytogenetisk eller molekylar respons.

Hjartsjukdomar

Patienter med ej kontrollerad eller betydande hjartsjukdom (t.ex. nyligen genomgangen hjartinfarkt,
hjartsvikt eller instabil angina) exkluderades fran kliniska studier. Forsiktighet bor iakttas for patienter
med relevanta hjértsjukdomar (se avsnitt 4.4).

Nyligen genomgangen eller pagaende kliniskt signifikant gastrointestinal sjukdom

Patienter med nyligen genomgangen eller pagaende kliniskt signifikant gastrointestinal sjukdom (t.ex.
svara krakningar och/eller diarré) exkluderades fran kliniska studier. Forsiktighet bor iakttas om
patienterna nyligen haft eller har kliniskt signifikant gastrointestinal sjukdom (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for bosutinib hos pediatriska patienter som ar yngre an 1 ar med nydiagnostiserad
eller resistent eller intolerant Ph+ KML i kronisk fas har inte faststéllts. Inga data finns tillgangliga.
Informationen om pediatriska patienter under 6 ar &r sa begransad att inga dosrekommendationer kan
faststallas (se avsnitt 5.1).

Administreringssatt
Bosutinib Sandoz ska tas peroralt en gang dagligen med foda (se avsnitt 5.2). Om patienten glémmer
en dos under langre tid dn 12 timmar ska ingen extra dos tas. Patienten ska ta den vanliga ordinerade
dosen foljande dag.




De filmdragerade tabletterna ska svaljas hela. De filmdragerade tabletterna far inte skaras itu, krossas,
brytas eller tuggas.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.1 och 5.2).

4.4  Varningar och forsiktighet

Onormal leverfunktion

Behandling med bosutinib hos vuxna och pediatriska patienter ar forknippat med férhojda
serumtransaminaser (alaninaminotransferas [ALAT], aspartataminotransferas [ASAT]).

Forhojda transaminaser upptradde vanligen tidigt under behandlingen (hos >80 % av de patienter som
fick forhojda transaminaser av nagon grad intraffade den forsta handelsen inom de 3 forsta
manaderna). Leverfunktionsprover ska tas innan behandlingsstart och varje manad under de tre forsta
behandlingsméanaderna pa patienter som far bosutinib, och nér sa ar kliniskt indikerat.

Patienter med forhojda transaminaser ska behandlas genom tillfalligt avbrott i bosutinibbehandlingen
(med 6vervéagande av dosminskning efter aterhamtning till Grad 1 eller baslinjevardena), och/eller
utsattning av bosutinib. Forhgjda transaminaser, sérskilt vid samtidig 6kning av bilirubin, kan vara en
tidig indikation pa lakemedelsorsakad leverskada och dessa patienter ska behandlas pa lampligt satt (se
avsnitt 4.2 och 4.8).

Diarré och krakningar

Behandling med bosutinib hos vuxna och pediatriska patienter ar forknippat med diarré och
krakningar. Patienter som nyligen har haft eller har en pagaende kliniskt signifikant gastrointestinal
sjukdom ska darfor anvanda detta lakemedel med forsiktighet och endast efter en noggrann nytta-
riskbedomning, eftersom patienter med dessa sjukdomar exkluderades fran de kliniska studierna.
Patienter med diarré och krékningar ska behandlas med standardbehandling, daribland I&ékemedel mot
diarré eller antiemetiska preparat och/eller vétskeersattning. Diarré och krakningar kan ocksa
behandlas genom tillféalligt avbrott i bosutinibbehandlingen, dosminskning och/eller utsattning av
bosutinib (se avsnitt 4.2 och 4.8). Det antiemetiska preparatet domperidon kan ge ytterligare QT-
intervallsforlangning (QTc-forlangning) och kan inducera “torsade de pointes”-arytmier, varfor
samtidig behandling med domperidon bor undvikas. Det bor endast anvandas om andra lakemedel inte
har nagon effekt. | dessa situationer r en individuell nytta-riskbedomning obligatorisk och patienterna
ska foljas med avseende pa QTc-forlangning.

Benmaérgssuppression

Behandling med bosutinib hos vuxna och pediatriska patienter &r forknippat med benmérgssuppression
i form av anemi, neutropeni och trombocytopeni. Fullstandig blodstatus ska tas varje vecka under den
forsta behandlingsmanaden och darefter varje manad, eller nar sa ar kliniskt indikerat.
Benmaérgssuppression bor/kan behandlas genom tillfalligt avbrott i bosutinibbehandlingen,
dosminskning och/eller utsattning av bosutinib (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Vatskeretention

Behandling med bosutinib hos vuxna patienter ar forknippat med véatskeretention sasom perikardiell
vatskeutgjutning, pleuravatskeutgjutning, lungédem och/eller perifert édem. Behandling med
bosutinib hos pediatriska patienter kan forknippas med laggradig perikardiell utgjutning och perifert
odem.



Patienterna ska Overvakas och behandlas enligt gangse standardbehandling.

Vatskeretention kan ocksa behandlas genom tillfalligt avbrott i bosutinibbehandlingen, dosminskning
och/eller utsattning av bosutinib (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Serumlipas

Forhojt serumlipasvérde har observerats. Forsiktighet rekommenderas vid anvandning till patienter
med pankreatit i anamnesen. Om lipasdkningarna atféljs av buksymtom ska behandlingen med
bosutinib avbrytas och lampliga diagnostiska atgarder dvervagas for att utesluta pankreatit (se avsnitt
4.2).

Infektioner

Behandling med bosutinib kan medféra predisposition for bakterie-, svamp-, virus- och
protozoinfektioner.

Kardiovaskular toxicitet

Bosutinib kan orsaka kardiovaskular toxicitet inklusive hjartsvikt och ischemiska hjarthédndelser.
Hjartsviktshéndelser férekom oftare hos tidigare behandlade patienter &n hos patienter med
nydiagnostiserad KML och var vanligare hos patienter med hog alder eller riskfaktorer, inklusive
hjartsvikt i anamnesen. Ischemiska hjarthandelser forekom hos bade tidigare behandlade patienter och
patienter med nydiagnostiserad KML och var vanligare hos patienter med riskfaktorer for
kransartarsjukdom, inklusive diabetes i anamnesen, ett kroppsmasseindex éver 30, hypertoni och
kérlsjukdomar.

Patienterna ska 6vervakas med avseende pa tecken och symtom som stammer 6verens med hjartsvikt
och ischemiska hjarthandelser och behandlas sasom kliniskt indicerat. Kardiovaskular toxicitet kan
ocksa behandlas genom dosavbrott, dosminskning och/eller utséttning av bosutinib.

Proarytmisk potential

Automatisk maskinavlast QTc-forlangning utan atfoljande arytmi har observerats. Bosutinib bor ges
med forsiktighet till patienter med anamnes pa eller predisposition for QTc-forlangning, som har
okontrollerad eller betydande kardiell sjukdom inklusive nyligen genomgangen hjartinfarkt, hjartsvikt,
instabil angina eller Kliniskt signifikant bradykardi, eller som tar Idkemedel som man vet forlanger
QT-intervallet (t.ex. antiarytmika och andra substanser som kan férlanga QTc [se avsnitt 4.5]). Vid
hypokalemi och hypomagnesemi kan denna effekt forstarkas ytterligare.

Kontroller avseende effekt pa QTc tillrads och ett baslinje elektrokardiogram (EKG) rekommenderas
innan behandling med bosutinib inleds, och nar sa ar kliniskt indicerat. Hypokalemi eller
hypomagnesemi maste korrigeras innan bosutinib administreras och ska kontrolleras med jamna
mellanrum under behandlingen.

Nedsatt njurfunktion

Behandling med bosutinib kan leda till en kliniskt signifikant férsdmring av njurfunktionen hos vuxna
och pediatriskaK ML-patienter. En forsdmring Over tid av skattad glomeruldar filtrationshastighet
(eGFR) har observerats hos patienter som behandlades med bosutinib i kliniska studier (se avsnitt 4.8).

Det dr viktigt att njurfunktionen faststélls fore behandlingsstart och noga f6ljs under behandling med
bosutinib, sarskilt hos patienter som redan har nedsatt njurfunktion samt hos patienter som uppvisar
riskfaktorer for nedsatt njurfunktion, inklusive samtidig anvéndning av lakemedel som &r potentiellt
nefrotoxiska, som diuretika, ACE-hammare (angiotensinkonverterande enzym-hdmmare),
angiotensinreceptorblockerare och icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID).



I en studie kring nedsatt njurfunktion dkades exponering for bosutinib hos férsdkspersoner med
mattligt och kraftigt nedsatt njurfunktion. Dosminskning rekommenderas for patienter med mattligt
eller kraftigt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Patienter med serumkreatinin > 1,5 x ULN exkluderades fran KML-studierna.

Kliniska data ar mycket begransade (n=3) for KML-patienter med mattligt nedsatt njurfunktion som
far en okad dos om 600 mg bosutinib.

Asiatiskt ursprung

Enligt populationsfarmakokinetiska analyser hade asiater l&gre clearance, vilket ledde till hdgre
exponering. Darfor ska dessa patienter 6vervakas noggrant betraffande biverkningar, sarskilt vid
dosokning.

Allvarliga hudreaktioner

Bosutinib kan orsaka allvarliga hudreaktioner sasom Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal
nekrolys. Bosutinib ska sattas ut permanent om patienten far en allvarlig hudreaktion under
behandlingen.

Tumoérlyssyndrom

Pa grund av risken for tumorlyssyndrom (TLS) rekommenderas korrigering av kliniskt signifikant
dehydrering samt behandling av hoga urinsyranivaer innan bosutinib satts in (se avsnitt 4.8).

Hepatit B-reaktivering

Hos kroniska bérare av hepatit B virus har reaktivering av hepatit B forekommit efter att dessa
patienter fatt BCR-ABL TKI. Vissa fall ledde till akut leversvikt eller fulminant hepatit med
levertransplantation eller dodlig utgang som foljd.

Patienter ska testas for HBV-infektion innan behandling med bosutinib paborjas. Specialister pa
leversjukdomar och pa behandling av HBV bor konsulteras innan behandling paborjas hos patienter
som testats positivt for HBV-serologi (inréknat dem med aktiv sjukdom) och vid patienter som testas
positivt for HBV-infektion under behandlingen. Barare av HBV som behdver behandling med
bosutinib ska foljas noga avseende tecken och symtom pa aktiv HBV-infektion under hela
behandlingen och i flera manader efter avslutad behandling (se avsnitt 4.8).

Ljuskanslighet

Exponering for direkt solljus eller ultraviolett (UV) stralning bor undvikas eller minimeras pa grund av
risken for ljuskanslighet som &r forknippat med bosutinibbehandling. Patienter bor instrueras att vidta
atgarder sasom skyddande kladsel och solskyddsmedel med hdg solskyddsfaktor (SPF).

Cytokrom P-450-(CYP)3A-hdmmare

Samtidig anvandning av bosutinib och starka eller mattliga CYP3A-hammare bor undvikas eftersom
koncentrationen av bosutinib i plasma kommer att 6ka (se avsnitt 4.5).

Val av ett alternativt samtidigt lakemedel utan eller med minimal CYP3A-hdmmande potential
rekommenderas, om mojligt.

Om en stark eller mattlig CYP3A-hdammare maste administreras under behandling med bosutinib ska
avbrott i bosutinib-behandlingen alternativt lagre dos Gvervégas.

CYP3A-inducerare




Samtidig anvandning av bosutinib och starka eller mattliga CYP3A-inducerare bor undvikas eftersom
plasmakoncentrationen av bosutinib kommer att sjunka (se avsnitt 4.5).

Effekt av foda

Grapefruktprodukter, daribland grapefruktjuice, och andra livsmedel som man vet hammar CYP3A
bor undvikas (se avsnitt 4.5).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Effekter av andra lakemedel p& bosutinib

CYP3A-hdmmare

Samtidig anvandning av bosutinib och starka CYP3A-hdmmare (inklusive, men inte begrénsat till
itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, klaritromycin, telitromycin, nefazodon,
mibefradil, indinavir, lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, boceprevir, telaprevir,
grapefruktprodukter t.ex. grapefruktjuice) eller mattliga CYP3A-hammare (inklusive, men inte
begransat till flukonazol, ciprofloxacin, erytromycin, diltiazem, verapamil, amprenavir, atazanavir,
darunavir/ritonavir, fosamprenavir, aprepitant, crizotinib, imatinib) bor undvikas, eftersom
koncentrationen av bosutinib i plasma kommer att dka.

Forsiktighet bor iakttas vid anvandning av milda CYP3A-hdmmare samtidigt med bosutinib.

Val av ett alternativt samtidigt l&kemedel utan eller med minimal CYP3A-hd&mmande potential
rekommenderas, om méjligt.

Om en stark eller mattlig CYP3A-hdmmare maste administreras under behandling med bosutinib ska
avbrott i bosutinib-behandlingen alternativt lagre dos dvervégas.

I en studie av 24 friska fastande forsdkspersoner som fick 5 dagliga doser om 400 mg ketokonazol (en
stark CYP3A-hdmmare) samtidigt med en singeldos bosutinib om 100 mg, framkallade ketokonazol
en 5,2-faldig dkning av C,,. for bosutinib och en 8,6-faldig 6kning av AUC for bosutinib i plasma,
jamfort med ndr enbart bosutinib administrerades.

I en studie av 20 friska icke-fastande forsokspersoner som fick en dos om 125 mg aprepitant (en
mattlig CYP3A-hammare) samtidigt med en singeldos bosutinib om 500 mg, framkallade aprepitant
en 1,5-faldig 6kning av Cy,. for bosutinib och en 2,0-faldig 6kning av AUC for bosutinib i plasma,
jamfort med nér enbart bosutinib administrerades.

CYP3A-inducerare

Samtidig anvéandning av bosutinib och starka CYP3A-inducerare (inklusive, men inte begransat till
karbamazepin, fenytoin, rifampicin, johannesort) eller mattliga CYP3A-inducerare (inklusive, men
inte begrdnsat till bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil, nafcillin) bor undvikas, eftersom
plasmakoncentrationen av bosutinib kommer att sjunka.

Grundat pa den kraftiga minskningen av bosutinibexponeringen som intraffade nar bosutinib gavs
samtidigt med rifampicin, kan en dosékning av bosutinib nér det ges samtidigt med starka eller
mattliga CYP3A-inducerare sannolikt inte fullt ut kompensera for den minskade exponeringen.
Forsiktighet bor iakttas vid anvandning av milda CYP3A-hdmmare samtidigt med bosutinib.

Efter samtidig administrering av en singeldos bosutinib och 6 dagliga doser rifampicin 600 mg till 24
friska, icke fastande forsokspersoner, sjonk bosutinibexponeringen (C.x 0ch AUC i plasma) till 14 %
respektive 6 % av de varden som sags nar enbart bosutinib 500 mg administrerades.

Protonpumpshammare (PPI)



Forsiktighet bor iakttas ndr bosutinib administreras samtidigt med PPI. Kortverkande antacida bor
Overvagas som alternativ till PPI och bosutinib och antacida bor tas vid olika tidpunkter (t.ex. kan
bosutinib tas pA morgonen och antacida pa kvillen), nar sa ar mojligt. Bosutinib uppvisar pH-beroende
vattenléslighet in vitro. N&r en peroral singeldos av bosutinib (400 mg) administrerades samtidigt med
flera perorala doser av lansoprazol (60 mg) i en studie av 24 friska fastande férsokspersoner, sjonk
Cmax 0ch AUC for bosutinib till 54 % respektive 74 % av de varden som sags nér enbart bosutinib (400
mg) administrerades.

Effekter av bosutinib pd andra lakemedel

I en studie av 27 friska icke-fastande forsokspersoner som fick en dos om 500 mg bosutinib samtidigt
med en singeldos dabigatranetexilatmesilat (ett P-glykoproteinsubstrat [P-gp-substrat]) om 150 mg,
framkallade bosutinib inte ndgon 6kning av C,,.x eller AUC for dabigatran i plasma, jamfort med nar
enbart dabigatranetexilatmesilat administrerades. Studieresultaten indikerar att bosutinib inte uppvisar
kliniskt relevanta P-gp-hdmmande effekter.

En in vitro-studie visar att interaktioner mellan lakemedel sannolikt inte intraffar vid terapeutiska
doser som resultat av att bosutinib inducerar metabolism av lakemedel som ar substrat for CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 och CYP3AA4.

In vitro-studier visar att kliniska interaktioner mellan lakemedel sannolikt inte intraffar vid
terapeutiska doser som resultat av att bosutinib h&mmar metabolismen av ldkemedel som &r substrat
for CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2DG6 eller CYP3A4/5.

In vitro-studier visar att bosutinib har 1ag potential att hAmma bréstcancerresistensprotein (BCRP,
systemiskt), organisk anjontransporterande polypeptid (OATP)1B1, OATP1B3, organisk
anjontransportor (OAT)1, OAT3, organisk katjontransportdr (OCT)2 vid kliniskt relevanta
koncentrationer, men kan ha potential att hamma BCRP i magtarmkanalen och OCT1.

Antiarytmiska lakemedel och andra substanser som kan férlanga QT-intervallet

Bosutinib bér anvandas med forsiktighet till patienter som har eller kan utveckla forlangt QT-intervall,
inklusive patienter som tar antiarytmika som amiodaron, disopyramid, prokainamid, kinidin och
sotalol eller andra lakemedel som kan medféra QT-forlangning, sasom klorokin, halofantrin,
klaritromycin, domperidon, haloperidol, metadon och moxifloxacin (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel

Fertila kvinnor ska tillradas att anvanda ett &ndamalsenligt preventivmedel under behandlingen med
bosutinib och i minst 1 manad efter den sista dosen och att undvika graviditet under behandlingen med
bosutinib. Patienten ska ocksa informeras om att krakningar och diarré kan minska effekten av orala
preventivmedel genom att férhindra en fullstandig absorption.

Graviditet

Det finns begransad mangd data fran anvandningen av bosutinib hos gravida kvinnor. Data fran
djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Bosutinib rekommenderas
inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel. Om bosutinib anvands
under graviditet, eller om patienten blir gravid under behandlingen med bosutinib, ska hon underrattas
om den mdjliga risken for fostret.

Amning

Det &r okant om bosutinib eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. En studie av C14 -markt
radioaktivt bosutinib hos ratta visade utsondring av bosutinibderiverad radioaktivitet i brostmjolk (se



avsnitt 5.3). En potentiell risk for barnet som ammas kan inte uteslutas. Amning ska avbrytas under
behandling med bosutinib.

Fertilitet

Baserat pa icke-kliniska resultat kan bosutinib forsamra reproduktionsformaga och fertilitet hos
manniska (se avsnitt 5.3). Man som behandlas med bosutinib tillrads att séka rad angaende
konservering av sperma fére behandlingen pa grund av risken for minskad fertilitet pa grund av
behandling med bosutinib.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Bosutinib har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Om
en patient som tar bosutinib besvéras av yrsel, trotthet, synnedsattning eller andra biverkningar som
kan paverka formagan att framfora fordon och anvanda maskiner pa ett sékert satt, ska patienten
emellertid avsta fran dessa aktiviteter sa lange biverkningarna kvarstar.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Totalt 1 372 vuxna leukemipatienter fick minst en dos av enbart bosutinib. Medianbehandlingstiden
var 26,30 manader (intervall: 0,03-170,49 manader). Dessa patienter hade antingen nyligen fatt
diagnosen KML i kronisk fas, alternativt hade inte svarat pa eller inte tolererat tidigare behandling,
och hade KML i kronisk, accelererad eller blastfas eller Ph-positiv akut lymfoblastisk leukemi (ALL).
Sékerhetsanalyserna inkluderade data fran en genomférd forlangningsstudie.

Minst en biverkning av nagon toxicitetsgrad rapporterades hos 1 349 patienter (98,3 %). De vanligaste
biverkningarna, som rapporterades hos > 20 % av patienterna, var diarré (80,4 %), illamaende (41,5
%), buksmartor (35,6 %) trombocytopeni (34,4 %), krékningar (33,7 %), hudutslag (32,8 %), forhojt
ALAT (28,0 %), anemi (27,2 %), pyrexi (23,4 %), forhojt ASAT (22,5 %), trotthet (32,0 %) och
huvudvérk (20,3 %). Minst en biverkning av grad 3 eller 4 rapporterades hos 943 patienter (68,7 %).
Biverkningar av grad 3 eller 4 som rapporterades hos > 5 % av patienterna var trombocytopeni (19,7
%), forhojt ALAT (14,6 %), neutropeni (10,6 %), diarré (10,6 %), anemi (10,3 %), forhéjt lipas (10,1
%), forhojt ASAT (6,7 %) och hudutslag (5,0 %).

Tabell dver biverkningar

Biverkningarna redovisas indelade efter organsystem och frekvens. Frekvenskategorierna &r: mycket
vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000,
<1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga
data). Inom varje frekvensgrupp redovisas biverkningarna efter fallande svarighetsgrad.

Tabell 3 Biverkningar av bosutinib

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga | Nasofaryngit
Luftvédgsinfektion?

Vanliga Influensa®

Pneumoni¢

Bronkit

Neoplasier, benigna, maligna och ospecificerade (inkl. cystor och polyper)
Mindre vanliga | Tumorlyssyndrom**

Blodet och lymfsystemet
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Mycket vanliga

Trombocytopenid
Anemi¢
Neutropenif

Vanliga

Leukopeni?

Mindre vanliga

Febril neutropeni
Granulocytopeni

Immunsystemet

Vanliga

Lakemedelsoverkanslighet

Mindre vanliga

Anafylaktisk chock

Metabolism och

nutrition

Mycket vanliga

Minskad aptit

Vanliga

Hypofosfatemi®
Uttorkning
Hyperkalemi

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga | Huvudvark
Yrsel
Vanliga Dysgeusi
Oron och balansorgan
Vanliga Tinnitus
Hjartat
Vanliga Perikardiell utgjutning

Hjartsviktl
Ischemiska hjarthandelser®

Mindre vanliga

Perikardit

Blodkarl

Vanliga

Hypertoni'

Andningsvégar,

brostkorg och mediastinum

Mycket vanliga

Hosta
Dyspné
Viétskeutgjutning i lungsécken

Vanliga

Pulmonell hypertension™

Mindre vanliga

Andningssvikt
Akut lungdédem®

Ingen kand Interstitiell lungsjukdom
frekvens
Magtarmkanalen
Mycket vanliga | Diarré
[llamaende
Buksmérta®
Krékningar
Vanliga Gastrit
Gastrointestinal blédning?
Akut pankreatitd

Lever och gallvagar
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Vanliga Onormal leverfunktion’
Levertoxicitets

Mindre vanliga | Leverskada'

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga | Hudutslag"

Vanliga Pruritus

Akne

Urtikaria
Ljuskénslighetsreaktion¥

Mindre vanliga | Lakemedelsutslag
Exfoliativt hudutslag
Erythema multiforme
Kutan vaskulit

Ingen kand Stevens-Johnsons syndrom**
frekvens Toxisk epidermal nekrolys**

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mycket vanliga | Artralgi

Ryggsmartor
Vanliga Myalgi
Njurar och urinvagar
Vanliga Akut njurskada
Njursvikt

Nedsatt njurfunktion

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga | Utmattning®
Pyrexi
Odem*

Vanliga Brostsmértay
Smérta

Undersokningar och provtagningar

Mycket vanliga | FoOrhojt alaninaminotransferas?
Forhojt aspartataminotransferas
Forhojt lipas®

Forhojt kreatinin i blodet

Vanliga Forhojt amylas®®

Forhojt kreatinfosfokinas i blodet
Forhojt bilirubin i blodetee
Forhdjt gammaglutamyltransferas
Forlangt QT pa EKGY

o

oQ —hD®

Luftvégsinfektion inkluderar Nedre luftvdgsinfektion, Luftvagsinfektion, Virusinfektion i luftvigarna,
Ovre luftvagsinfektion, Virusinfektion i 6vre luftvagarna

Influensa inkluderar Influensa HIN1, Influensa

Pneumoni inkluderar Atypisk pneumoni, Pneumoni, Bakteriell pneumoni, Svamporsakad pneumoni,
Nekrotiserande pneumoni, Pneumokockpneumoni

Trombocytopeni inkluderar Minskat antal trombocyter, Trombocytopeni

Anemi inkluderar Anemi, Sénkt hemoglobinvérde, Minskat antal réda blodkroppar

Neutropeni inkluderar Neutropeni, Minskat antal neutrofiler

Leukopeni inkluderar Leukopeni, Minskat antal vita blodkroppar

Hypofosfatemi inkluderar Minskat fosfor i blodet, Hypofosfatemi
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i Hyperkalemi inkluderar Férhojt kalium i blodet, Hyperkalemi

j Hjartsvikt inkluderar Hjartsvikt, Akut hjartsvikt, Kronisk hjértsvikt, Kongestiv hjértsvikt, Kardiogen
chock, Kardiorenalt syndrom, Minskad ejektionsfraktion, VVansterkammarsvikt
k Ischemiska hjarthandelser inkluderar Akut koronarsyndrom, Akut hjartinfarkt, Kérlkramp, Instabil

kérlkramp, Arterioskleros i kransartér, Kransartarsjukdom, Kransartarocklusion, Kranskarlsstenos,
Hjéartinfarkt, Myokardisk ischemi, Foérhdjt troponin
| Hypertoni inkluderar Foérhdjt blodtryck, Férhdjt systoliskt blodtryck, Essentiell hypertoni, Hypertoni,

Hypertensiv kris

m Pulmonell hypertension inkluderar Pulmonell arteriell hypertension, Férhdjt pulmonellt artartryck,
Pulmonell hypertension

n Akut lungédem inkluderar Akut lungédem, Lungddem

0 Buksmarta inkluderar Obehag fréan buken, Buksmérta, Nedre buksmérta, Ovre buksmarta, Bukomhet,
Mag-tarmsmarta

p Gastrointestinal blédning inkluderar Anal blédning, Gastrisk blédning, Gastrointestinal blédning,
Intestinal blodning, Nedre gastrointestinal blodning, Rektal blédning, Ovre gastrointestinal blédning

q Akut pankreatit inkluderar Pankreatit, Akut pankreatit

r Onormal leverfunktion inkluderar Férhojda leverenzymnivaer, Onormal leverfunktion, Onormala

leverfunktionstester, Forhojda varden pa leverfunktionstester, Forhdjda transaminaser
Levertoxicitet inkluderar Hepatit, Toxisk hepatit, Levertoxicitet, Leversjukdom

t Leverskada inkluderar Lakemedelsorsakad leverskada, Hepatocellular skada, Leverskada

u Hudutslag inkluderar Hudutslag, Makuldst utslag, Makulopapulést utslag, Papulést utslag, Kliande
utslag

v Ljuskanslighetsreaktion inkluderar Ljuskéanslighetsreaktion, Polymorft ljusutslag

w Utmattning inkluderar Asteni, Utmattning, Sjukdomskansla

X Odem inkluderar Ogonlocksédem, Ansiktsddem, Generaliserat 6dem, Lokaliserat 6dem, Odem, Perifert
6dem, Periorbitalt 6dem, Periorbital svullnad, Perifer svullnad, Svullnad, Svullnad i 6gonlocken

y Brostsmarta inkluderar Obehag fran brostet, Brostsmarta

z Forhojt alaninaminotransferas inkluderar Onormalt alaninaminotransferas, Forhojt
alaninaminotransferas

aa Forhojt lipas inkluderar Hyperlipasemi, Forhéjt lipas

bb Forhojt amylas inkluderar Férhojt amylas, Hyperamylasemi

cc Forhajt bilirubin i blodet inkluderar Forhojt konjugerat bilirubin, Férhojt bilirubin i blodet, Forhojt

okonjugerat bilirubin i blodet, Hyperbilirubinemi
dd Forlangt QT pa EKG inkluderar Forlangt QT pa EKG, Langt QT-syndrom

**Biverkningar identifierade efter godké&nnandet for forséljning hos vuxna.

Pediatriska populationer

Totalt 55 pediatriska patienter i dldern > 1 ar fick minst en dos bosutinib i den internationella,
enarmade, 6ppna multicenterstudien i fas 1/2 kallad BCHILD. Medianbehandlingstiden var 13,5
manader (intervall: 0,2-60,9 manader). Dessa patienter hade antingen nydiagnostiserad Ph+ KML i
kronisk fas eller resistent eller intolerant Ph+ KML i kronisk fas eller accelererad fas.

Minst en biverkning av nagon toxicitetsgrad rapporterades hos 54 pediatriska patienter (98,2 %). De
vanligaste biverkningarna som rapporterades var diarré (82 %), buksmarta (65 %), krakningar (56 %),
illamaende (51 %), hudutslag (36 %), utmattning (35 %), trombocytopeni (35 %), huvudvark (33 %),
pyrexi (33 %), forhojt ALAT (29 %) och minskad aptit (24 %).

De vanligaste biverkningarna av grad 3 eller 4 som rapporterades var trombocytopeni (18 %), forhojt
ALAT (15 %) och diarré (13 %).

Blodet och lymfsystemet

Hematologiska och lymfatiska biverkningar hos 55 pediatriska patienter i BCHILD-studien
inkluderade trombocytopeni hos 19 (34,5 %), anemi hos 10 (18,2 %) och neutropeni hos 7 (12,7 %)
patienter. En patient fick avbryta behandlingen pa grund av neutropeni av grad 4. Bland patienterna
med hematologiska och lymfatiska biverkningar, hanterades 37,5 % med behandlingsavbrott och 16,7
% med dosreduktion. Av patienterna med behandlingsuppehall hade ingen en positiv rechallenge nar
behandling med bosutinib sattes in igen. Mediantiden till forsta biverkningen var 13 dagar (intervall:
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1-757 dagar) och den kumulativa mediandurationen av biverkningar av grad 3/4 var 16,0 dagar
(intervall: 4-47).

Lever och gallvagar

Av de 55 deltagarna var incidensen av forhojt ALAT och ASAT, baserat pa laboratoriedata, 67,3 %
respektive 63,6 % och 43 (78,2 %) deltagare fick antingen forhojt ALAT eller ASAT. De flesta fall av
forhojda transaminasvérden skedde tidigt i behandlingen. Av deltagarna som fick férhéjda
transaminasvarden oavsett grad, fick 83,7 % sin forsta biverkning inom 3 manader. Mediantiden for
debut av forhojt ALAT eller ASAT var 22,0 dagar (intervall: 9-847) respektive 18,5 dagar (intervall:
9-169). Mediandurationen for forhojt ALAT eller ASAT av grad 3/4 var 18,0 dagar (intervall: 2-132)
respektive 12 dagar (intervall: 5-19).

Magtarmkanalen

Mag-tarmstorningar i form av diarré, krakningar och illamaende forekom hos 81,8 %, 56,4 %
respektive 50,9 % av de 55 pediatriska patienterna som behandlades med bosutinib i BCHILD-studien.
3 (5,5 %) patienter avbrét behandlingen med bosutinib pa grund av diarré (n=3), magsmarta (n=2),
illamaende (n=1) och/eller krakningar (n=1). Bland patienter med mag-tarmstérningar hanterades 9
(19 %) med behandlingsuppehall och 4 (8,3 %) behdvde reducera dosen. Av de 9 patienter som
behovde gora behandlingsuppehall fick 8 (88,9 %) en rechallenge. Av dessa hade 55,6 % en lyckad
rechallenge. Mediantiden for debut av diarré var 2 dagar och mediandurationen for diarré oavsett grad
var 2 dagar.

Njurar

I den pediatriska studien hade 45 (82 %) av totalt 55 patienter normal eGFR (> 90 ml/min/1,73 m?
uppskattad med Bedside Schwartz ekvation) vid baslinjen. Av dessa 45 patienter fick 19 (34,5 %) en
minskning av eGFR till grad 1 (60 < 90 ml/min/1,73 m?) and 1 (1,8 %) till grad 2 (30 < 60
ml/min/1,73 m2) vid 13,47 manader. Ingen deltagare fick eGFR < 45 ml/min/1,73 m?, oavsett vardet
vid baslinjen.

Beskrivning av ett urval biverkningar

Blodet och lymfsystemet

Av de 372 vuxna patienterna (27,1 %) som rapporterade biverkningen anemi, avbrot 6
bosutinibbehandlingen pa grund av anemi. Maximal toxicitetsgrad 1 forekom hos 95 patienter (25,5
%), grad 2 hos 135 patienter (36,3 %), grad 3 hos 113 patienter (30,4 %) och grad 4 hos 29 patienter
(7,8 %). Bland dessa patienter var mediantiden till den forsta biverkningshandelsen 29 dagar (intervall:
1-3 999 dagar) och medianduration per handelse var 22 dagar (intervall: 1-3 682 dagar).

Av de 209 vuxna patienterna (15,2 %) som rapporterade biverkningen neutropeni avbrot 19
bosutinibbehandlingen pa grund av neutropeni. Maximal toxicitetsgrad 1 forekom hos 19 patienter (9,1
%), grad 2 hos 45 patienter (21,5 %), grad 3 hos 95 patienter (45,5 %) och grad 4 hos 50 patienter
(23,9 %). Bland dessa patienter var mediantiden till den forsta biverkningshéndelsen var 56 dagar
(intervall: 1-1 769 dagar) och medianduration per handelse var 15 dagar (intervall: 1-913 dagar).

Av de 472 vuxna patienterna (34,4 %) som rapporterade biverkningen trombocytopeni avbrot 42
bosutinibbehandlingen pa grund av trombocytopeni. Maximal toxicitetsgrad 1 forekom hos 114
patienter (24,2 %), grad 2 hos 88 patienter (18,6 %), grad 3 hos 172 patienter (36,4 %) och grad 4 hos
98 patienter (20,8 %). Bland dessa patienter var mediantiden till den forsta biverkningshéndelsen 28
dagar (intervall: 1-1 688 dagar) och medianduration per handelse var 15 dagar (intervall: 1-3 921
dagar).

Lever och gallvagar

Hos de vuxna patienter som rapporterade biverkningen férhdjda ALAT- eller ASAT-varden (samtliga
grader) var mediantiden for debut 29 dagar med ett intervall mellan 1 och 3 995 dagar for ALAT och
ASAT. Mediandurationen for en héndelse var 17 dagar for ALAT (intervall: 1-1 148 dagar) respektive
15 dagar for ASAT (intervall: 1-803 dagar).
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Tva fall dverensstimmande med lakemedelsframkallad leverskada (definierad som samtidiga 6kningar
av ALAT och ASAT >3 x ULN med totalbilirubin > 2 x ULN och med alkaliskt fosfatas < 2 x ULN)
utan alternativa orsaker har férekommit hos 2/1 711 vuxna patienter (0,1 %) som behandlades med
bosutinib.

Hepatit B-reaktivering

Hepatit B-reaktivering har rapporterats i samband med BCR-ABL TKI. Vissa fall ledde till akut
leversvikt eller fulminant hepatit med levertransplantation eller dodlig utgang som foljd (se avsnitt
4.4).

Magtarmkanalen

Av de 1 103 patienterna (80,4 %) som fick diarré avbrot 14 patienter bosutinibbehandlingen av denna
orsak. Samtidig lakemedelsbehandling mot diarré gavs till 756 patienter (68,5 %). Maximal
toxicitetsgrad 1 forekom hos 575 patienter (52,1 %), grad 2 hos 383 patienter (34,7 %), grad 3 hos 144
patienter (13,1 %) och grad 4 hos 1 patient (0,1 %). Bland de patienter som fick diarré var mediantiden
for debut 2 dagar (intervall: 1-2 702 dagar) och medianduration for diarré av nagon grad var 2 dagar
(intervall: 1-4 247 dagar).

Bland de 1 103 patienterna som fick diarré kunde 218 fall (19,8 %) atgardas genom
behandlingsavbrott och behandlingen med bosutinib aterupptogs hos 208 (95,4 %) av dessa patienter.
Av de patienter som aterinsattes pa bosutinib fick 201 (96,6 %) ingen efterfoljande diarré eller
behovde inte avbryta bosutinibbehandlingen pa grund av diarré.

Hjartat
Bland 1 372 patienter férekom hjartsvikt hos 50 (3,6 %) patienter och ischemiska hjarthandelser hos
57 (4,2 %) patienter.

7 patienter (0,5 %) fick QTcF-forlangning (mer dn 500 ms). 11 patienter (0,8 %) fick en QTcF-0kning
pa > 60 ms jamfort med vid baslinjen. Patienter som vid baslinjen hade en okontrollerad eller
signifikant kardiovaskular sjukdom, inklusive forlangt QT-intervall, inkluderades inte i kliniska studier
(se avsnitt 5.1 och 5.3).

Njurar

Hos patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk fas och som behandlades med 400 mg, var
medianminskningen av eGFR (uppskattat med MDRD-ekvationen) fran baslinjen 11,1 ml/min/1,73 m?
vid 1 ar och 14,1 ml/min/1,73 m? vid 5 ar. Behandlingsnaiva KML-patienter som behandlades med
500 mg visade en medianminskning av eGFR pa 9,2 ml/min/1,73 m2 vid 1 ar, 12,0 ml/min/1,73 m? vid
5 ar samt 16,6 ml/min/1,73 m2 vid 10 ar. Hos tidigare behandlade patienter i kronisk fas och avancerat
stadium av KML och som behandlades med 500 mg var medianminskningen av eGFR 7,6 ml/min/1,73
m2vid 1 ar, 12,3 ml/min/1,73 m2 vid 5 ar och 15,9 ml/min/1,73 m?2 vid 10 ar. Hos patienter med Ph+
KML som tidigare behandlats med 1 eller flera TKI och som behandlades med 500 mg, var
medianminskningen av eGFR fran baslinjen 9,2 ml/min/1,73 m? vid 1 ar och 14,5 ml/min/1,73 m2 vid
4 ar,

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
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Erfarenheterna av 6verdosering av bosutinib i kliniska studier begrénsas till enstaka fall. Patienter som
tagit en Gverdos av bosutinib ska observeras och fa lamplig stodjande behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashdmmare, ATC-kod: LO1EAOA4.

Verkningsmekanism

Bosutinib tillhor lakemedelsgruppen kinashdammare. Bosutinib hammar det onormala BCR-ABL-
kinaset som framjar KML.Modellstudier visar att bosutinib binder till kinasdoméanen pa BCR-ABL.
Bosutinib hdmmar &ven Src-kinasfamiljen, med Src, Lyn och Hck. Bosutinib har minimal hdmmande
verkan pa trombocytderiverad tillvaxtfaktorreceptor (PDGF-receptor) och c-Kit.

I in vitro-studier hammar bosutinib proliferation och 6verlevnad hos etablerade KML-cellinjer, Ph-
positiva ALL-cellinjer samt patientderiverade priméra primitiva KML-celler. Bosutinib hAmmade 16
av 18 imatinibresistenta former av BCR-ABL som uttrycktes i murina myeloiska cellinjer. Behandling
med bosutinib minskade storleken pd KML-tumaérer hos nakenmdss och hammade tillvéxten av
murina myeloiska tumdorer som uttryckte imatinibresistenta former av BCR-ABL. Bosutinib hdmmar
ocksa receptortyrosinkinaserna c-Fms-, EphA- och B-receptorer, kinaser i Trk-familjen, kinaser i AxI-
familjen, kinaser i Tec-familjen, vissa kinaser i ErbB-familjen, icke-receptortyrosinkinasen Csk,
serin/treoninkinaserna i Ste20-familjen samt 2 kalmodulinberoende proteinkinaser.

Farmakodynamisk effekt

Effekten av bosutinib 500 mg pa korrigerat QTc undersoktes i en randomiserad, singeldos-,
dubbelblind (avseende bosutinib), placebokontrollerad, 6ppen, moxifloxacinkontrollerad
overkorsningsstudie pa friska forsokspersoner.

Data fran denna studie visar att bosutinib inte forlanger QTc hos friska personer vid dosen 500 mg
dagligen med foda, och under forhallanden som ger supraterapeutiska plasmakoncentrationer. Efter
administrering av en peroral singeldos bosutinib 500 mg (terapeutisk dos) och bosutinib 500 mg med
ketokonazol 400 mg (for att uppna supraterapeutiska koncentrationer av bosutinib) till friska
forsokspersoner, var det dvre gransvérdet for det ensidiga 95-procentiga konfidensintervallet (K1) for
genomsnittlig QTc-forandring mindre &n 10 ms vid alla tidpunkter efter doseringen. Inga biverkningar
som tydde pa forlangt QTc observerades.

I en studie pa patienter med nedsatt leverfunktion sags en 6kande frekvens av QTC-férlangning > 450
ms vid forsamrad leverfunktion. I den kliniska fas 1/2-studien pa patienter med tidigare behandlade
Ph-positiva leukemier och under behandling med bosutinib 500 mg, sags QTcF-6kningar pa > 60 ms
fran baslinjen hos 9 (1,6 %) av 570 patienter. | den kliniska fas 3-studien pa patienter med
nydiagnostiserad KML i kronisk fas som behandlades med bosutinib 400 mg, fanns det inga patienter i
bosutinibgruppen (N=268) med en QTcF-6kning pa > 60 ms fran baslinjen. | den kliniska fas 3-
studien pa patienter med nydiagnostiserad Ph+ KML i kronisk fas som behandlades med bosutinib 500
mg, sags QTcF-okning pa > 60 ms fran baslinjen hos 2 (0,8 %) av 248 patienter som fick bosutinib. |
den kliniska fas 4-studien pa patienter med Ph+ KML tidigare behandlade med en eller flera
tyrosinkinashdmmare och som behandlades med bosutinib 500 mg (N=163) fanns det inga patienter
med en QTcF-okning pa > 60 ms fran baslinjen. En proarytmisk potential hos bosutinib kan inte
uteslutas.

Klinisk effekt

Klinisk studie av tidigare obehandlad KML i kronisk fas hos vuxna patienter
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Studie av bosutinib 400 mg

En tvaarmad, 6ppen superiority-studie i fas 3 utférdes pa flera studiecentra for att underscka effekt och
sakerhet for enbart bosutinib 400 mg en gang dagligen jamfort med enbart imatinib 400 mg en gang
dagligen hos vuxna patienter med nydiagnostiserad Ph+ KML i kronisk fas. | studien randomiserades
536 patienter (268 i varje behandlingsgrupp) med Ph-positiv eller Ph-negativ nydiagnostiserad KML i
kronisk fas (intent-to-treat-population [ITT]) varav 487 patienter hade Ph+ KML med b2a2- och/eller
b3a2-transkript och BCR-ABL-kopior vid baslinjen pa > 0 (modifierad intent-to-treat-population
[MITTY).

Primart effektmatt var andelen patienter som uppvisade betydande molekylar respons (MMR) vid 12
manader (48 veckor) i bosutinibgruppen respektive i imatinibgruppen i mITT-populationen. MMR
definierades som < 0,1 % BCR-ABL/ABL-kvot enligt internationell skala (motsvarande >3-
logaritmisk minskning fran standardiserad baslinje) med minst 3 000 ABL-transkript enligt analys
utford vid centrallaboratoriet.

De huvudsakliga sekundéra effektmatten var komplett cytogenetisk respons (CCyR) manad 12,
varaktigheten for CCyR, varaktigheten for MMR, handelsefri 6verlevnad (EFS) och total 6verlevnad
(OS). CCyR manad 12 definierades som franvaro av Ph+-metafaser vid kromosombandsanalys av >20
metafaser fran benmargsaspirat eller MMR om en adekvat cytogenetisk analys inte kunde utféras. P-
vardena for andra effektmatt &n MMR manad 12 och CCyR vid manad 12 har inte justerats for
multipla jamforelser.

Baslinjekaraktaristika for mITT-populationen var val balanserade mellan de tva behandlingsgrupperna
vad gallde alder (medianaldern var 52 ar for bosutinibgruppen och 53 ar for imatinibgruppen och 19,5
% respektive 17,4 % av patienterna var 65 ar eller aldre); kén (kvinnor 42,3 % respektive 44,0 %);
etniskt ursprung (kaukasier 78.0 % respektive 77,6 %, asiater 12,2 % respektive 12,4 %, svarta eller
afroamerikaner 4,1 % respektive 4,1 %, dvriga 5,7 % respektive 5,4 %, samt en okand i
imatinibgruppen); och score for Sokalrisk (1&g risk 35,0 % respektive 39,4 %, medelhdg risk 43,5 %
respektive 38,2 %, hog risk 21,5 % respektive 22,4 %).

Efter 60 manaders uppfoljning av mITT-populationen fick fortfarande 60,2 % av patienterna som
behandlades med bosutinib (N=246) och 59,8 % av patienterna som behandlades med imatinib
(N=239) forsta linjens behandling.

Efter 60 manaders uppfoljning av mITT-populationen var behandlingsavbrott pa grund av
sjukdomsprogression till KML i accelererad fas eller blastfas for bosutinibbehandlade patienter 0,8 %
och for imatinibbehandlade patienter 1,7 %. Sex (2,4 %) av patienterna som fick bosutinib och sju (2,9
%) som fick imatinib progredierade till KML i accelererad fas eller blastfas. Behandlingen avbrots pa
grund av suboptimal respons eller behandlingssvikt, enligt prévarens bedémning, hos 5,3 % av
patienterna som fick bosutinib och 15,5 % av patienterna som fick imatinib. Tolv (4,9 %) patienter i
bosutinibgruppen och fjorton (5,8 %) patienter i imatinibgruppen avled under studien. Inga ytterligare
transformationer intraffade i ITT-populationen, ytterligare tva dodsfall intraffade i bosutinibgruppen i
ITT-populationen.

Effektresultaten for MMR och CCyR sammanfattas i tabell 4.

Tabell 4 — Sammanfattning av MMR vid manad 12 och 18 och CCyR manad 12, per
behandlingsgrupp i mITT-populationen

Respons Bosutinib Imatinib Oddskvot (95 % Kl)a
(N=246) (N=241)

Betydande molekylar respons

MMR vid ménad 12, n (%) 116 (47,2)° 89 (36,9) 1,55 (1,07; 2,23)

(95 % K1) (40,9; 53,4) (30,8; 43,0)

Ensidigt p-varde 0,0100°
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MMR vid manad 18, n (%) 140 (56,9) 115 (47,7) 1,45 (1,02; 2,07)

(95 % KI) (50,7; 63,1) (41,4; 54,0)
Ensidigt p-véarde 0,0208¢

Komplett cytogenetisk respons

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

Ensidigt p-véarde 0,0037°

Obs: MMR definierades som <0,1 % BCR-ABL/ABL-kvot enligt internationell skala (motsvarande >3-
logaritmisk minskning fran standardiserad baslinje) med minst 3 000 ABL-transkript enligt analys av
centrallaboratoriet. Komplett cytogenetisk respons definierades som franvaro av Ph+-metafaser vid
kromosombandsanalys av >20 metafaser fran benmargsaspirat eller MMR om en adekvat cytogenetisk analys
inte kunde utforas.

Férkortningar: BCR-ABL=breakpoint cluster region-Abelson; Kl=konfidensintervall; CMH=Cochran-Mantel-
Haenszel; CCyR=Complete Cytogenetic Response (komplett cytogenetisk respons); mITT=modifierad intent-to-
treat; MMR=Major Molecular Response (betydande molekylér respons); N/n=antal patienter;
Ph+=Philadelphiakromosompositiv.

a Justerat utifrdn geografisk region och Sokal-score vid randomisering.

b Statistiskt signifikant jamférelse vid den fordefinierade signifikansnivan, baserat p& CMH-test som stratifierats
per geografisk region och Sokal-score vid randomiseringen.

¢ Baserat pa CMH-test stratifierat efter geografisk region och Sokal-score vid randomiseringen.

Vid manad 12 var MR4 -frekvensen (definierad som <0,01 % BCR-ABL [motsvarande >4-
logaritmisk minskning fran standardiserad baslinje] med minst 9 800 ABL-transkript) hogre i
bosutinibgruppen an i imatinibgruppen i mITT-populationen (20,7 % [95 % KI: 15,7 %; 25,8 %]
respektive 12,0 % [95 % KI: 7,9 %; 16,1 %], oddskvot (OR) 1,88 [95 % KI: 1,15; 3,08], ensidigt p-
varde=0,0052).

Manad 3, 6 och 9 var andelen patienter med MMR hdogre i bosutinibgruppen &n i imatinibgruppen
(tabell 5).

Tabell 5 — Jamforelse av MMR vid manad 3, 6 och 9, per behandling i mITT-populationen

Antal (%) deltagare med MMR Oddskvot
Bosutinib Imatinib (95 % Kl)2
Tidpunkt (N=246) (N=241)
Ménad 3 10 (4,1) 4 (1,7) 2,48 (0,77; 7,98)
(95% KI) (1,6; 6,5) (0,0;3,3)
Ensidigt p-vérde® 0,0578
Ménad 6 86 (35,0) 44 (18,3) 2,42 (1,59; 3,69)
(95% Ki) (29,0; 40,9) (13,4;23,1)
Ensidigt p-vérde® <0,0001
Manad 9 104 (42,3) 71 (29,5) 1,78 (1,22; 2,60)
Ensidigt p-vérde® 0,0015

Obs: Procentandelen baseras pa antalet patienter i respektive behandlingsgrupp. MMR definierades som en
BCR-ABL/ABL-kvot pd <0,1 % pa internationell skala (motsvarande >3-logaritmisk minskning fran
standardiserad baslinje) med minst 3 000 ABL-transkript analyserade av centrallaboratoriet.

Forkortningar: BCR-ABL=breakpoint cluster region-Abelson; Kl=konfidensintervall; CMH=Cochran-Mantel-
Haenszel; mITT=modifierad intent-to-treat; MMR=Major Molecular Response (betydande molekylar respons);
N=antal patienter.
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a Justerat utifran geografisk region och Sokal-score vid randomisering.
b Baserat pa CMH-test stratifierat efter geografisk region och Sokal-score vid randomiseringen.

Vid manad 60 i mITT-populationen var andelen patienter med MMR, MR4 och MR4,5 hogre i
bosutinibgruppen jamfort med imatinibgruppen (tabell 6). MMR-frekvensen vid manad 60 i alla
Sokal-riskundergrupper sammanfattas i tabell 7.

Tabell 6 — Sammanfattning av molekylar respons vid manad 60 i mITT-populationen

Svar Bosutinib Imatinib Oddskvot

(N=246) (N=241) (95 % KI)?

Molekylar respons vid

manad 60, n (%)

(95 % KI)

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

Obs: MMR/MR* /MR** definierades som < 0,1/0,01/0,0032 % BCR-ABL/ABL-kvot enligt internationell skala
(motsvarande > 3/4/4,5-logaritmisk minskning fran standardiserad baslinje) med minst 3 000/9 800/30 990 ABL-
transkript enligt analys utford vid centrallaboratoriet.

Forkortningar: BCR-ABL=breakpoint cluster region-Abelson; Kil=konfidensintervall; mITT=modifierad intent-
to-treat; MMR=Major Molecular Response (betydande molekylar respons); MR=molekylar respons; N/n=antal
patienter.

a Justerat utifran geografisk region och Sokal-score vid randomisering.

Tabell 7 - Sammanfattning av MMR vid manad 60 efter score for Sokal-risk i mITT-
populationen

Svar Bosutinib Imatinib Oddskvot
(95 % K1)

L3g Sokal-risk N=86 N=95 1,40 (0,71; 2,76)
MMR, n (%) 67 (77,9) 68 (71,6)
(95% K1) (69,1; 86,7) (62,5; 80,6)
Medelhdg Sokal-risk N=107 N=92 1,37 (0,74; 2,52)
MMR, n (%) 79 (73,8) 62 (67,4)
(95% Ki) (65,5; 82,2) (57,8; 77,0)
Hog Sokal-risk N=53 N=54 1,97 (0,90; 4,32)
MMR, n (%) 36 (67,9) 28 (51,9)
(95% K1) (55,4; 80,5) (38,5; 65,2)

Obs: Procentandelarna baserades pa antalet patienter i varje behandlingsgrupp. MMR definierades som < 0.1 %
BCR-ABL/ABL-kvot enligt internationell skala (motsvarande > 3-logaritmisk minskning fran standardiserad
baslinje) med minst 3 000 ABL-transkript enligt analys utférd vid centrallaboratoriet.

Forkortningar: BCR-ABL=breakpoint cluster region-Abelson; Ki=konfidensintervall; mITT=modifierad intent-
to-treat; MMR=Major Molecular Response (betydande molekylar respons); N/n=antal patienter.

Den kumulativa incidensen av CCyR justerad for konkurrerande risk for behandlingsavbrott utan
CCyR var hogre i bosutinibgruppen &n i imatinibgruppen i mITT-populationen (83,3 % [95 % KI: 78,1
%, 87,4 %] respektive 76,8 % [95 % KI: 70,9 %, 81,6 %] vid manad 60; riskkvot [HR] enligt en
stratifierad proportionell riskmodell for subdistribution: 1,35 [95 % KI: 1,11; 1,64]). Mediantiden till
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CCyR (endast for dem som svarade pa behandling) var 24,0 veckor (intervall: 11,4 till 120,7) for
bosutinibgruppen och 24,3 veckor (intervall: 11,4 till 96,6) for imatinibgruppen.

Mediantiden till MMR, MR*och MR*% (endast for dem som svarade pa behandling) var 36,1 veckor
(intervall: 11,9 till 241,9) respektive 83,7 veckor (intervall: 12,4 till 244,3) och 108,0 veckor (intervall:
24,1 till 242,1) for bosutinibgruppen jamfort med 47,7 veckor (intervall: 12,1 till 216,1) respektive
84,4 veckor (intervall: 23,6 till 241,9) och 120,4 veckor (intervall: 24,6 till 240,7) for imatinibgruppen
i mITT-populationen.

Den kumulativa incidensen av MMR, MR* och MR*% justerad for konkurrerande risk for

behandlingsavbrott utan handelsen var hdgre med bosutinib &n med imatinib, vilket visas i figur 1 till
3.

Figur 1 — Kumulativ incidens av MMR (mITT-populationen)
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Figur 2 — Kumulativ incidens av MR* (mITT-populationen)
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Figur 3 — Kumulativ incidens av MR*® (mITT-populationen)
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Kaplan-Meier-estimat for bibehallen respons vid ar 4 bland patienter i mITT-populationen som
uppnadde CCyR var 97,4 % (95 % KI: 93,9 %; 98,9 %) och 93,7 % (95 % KI: 88,9 %; 96,5 %) i
bosutinib- respektive imatinibgruppen (HR 0,39 [95 % KI: 0,14; 1,13]). Kaplan-Meier-estimat for
bibehallen respons vid ar 4 bland patienter som uppnadde MMR var 92,2 % (95 % KI: 86,8 %; 95,4
%) och 92,0 % (95 % KI: 85,9 %; 95,5 %) i bosutinib- respektive imatinibgruppen (HR 1,09 [95 % KI:

0,49; 2,44]).

Vid manad 60 hade 43,9 % (95 % KI: 37,7 %; 50,1 %) och 38,6 % (95 % KI: 32,4 %; 44,7 %) av
bosutinib- respektive imatinibbehandlade patienter i mITT-populationen (OR 1,24 [95 % KI: 0,87;
1,78]) bibehallen MR* definierat enligt foljande kriterier: behandling i minst 3 ar med minst MR* vid
alla beddmningar under en 1-arsperiod.

Den kumulativa incidensen av EFS-handelser i mITT-populationen under behandling vid manad 60
var 6,9 % (95 % KI: 4,2 %; 10,5 %) i bosutinibgruppen och 10,4 % (95 % KI: 6,9 %; 14,6 %) i
imatinibgruppen (HR 0,64; 95 % KI: 0,35; 1,17).

Kaplan-Meier-estimat av OS vid manad 60 for bosutinib- och imatinibpatienterna i mITT-
populationen var 94,9 % (95 % KI: 91,1 %; 97,0 %) respektive 94,0 % (95 % KI: 90,1 %; 96,4 %)
(HR 0,80; 95 % KI: 0,37; 1,73).

I en retrospektiv analys bland bedémningsbara patienter i ITT-populationen uppnadde fler patienter i
bosutinibgruppen 200/248 (80,6 %) tidig molekylar respons (BCR-ABL-transkript <10 % vid 3
manader) jamfort med patienterna i imatinibgruppen 153/253 (60,5 %), OR 2,72 (95 % KI: 1,82;
4,08). MMR och EFS vid manad 60 hos bosutinibpatienter med och utan tidig molekylar respons

sammanfattas i tabell 8.

Tabell 8 — Utfall vid manad 60 hos bosutinibpatienter med BCR-ABL < 10 % jamfort med
> 10 % vid manad 3 i ITT-populationen

Bosutinib (N=248)

Patienter med BCR-
ABL <10 % vid
manad 3
(N=200)

Patienter med BCR-
ABL > 10 %
vid manad 3
(N=48)

Riskkvot
(95 % Kl)2

Kumulativ incidens av
MMR, % (95 % KI)

84,0 (78,1; 88,4)

56,5 (41,1; 69,4)

2,67 (1,90; 3,75)

Kumulativ incidens av
EFS-héandelser, %
(95 % KI)

55(2,9; 9,3)

12,5 (5,1; 23,4)

0,40 (0,14; 1,17)

Forkortningar: BCR-ABL=breakpoint cluster region-Abelson; Kil=konfidensintervall; ITT=intent-to-treat;
MMR=Major Molecular Response (betydande molekylar respons); EFS=handelsefri éverlevnad; N=antal
patienter med > 3 000 ABL-kopior vid manad 3.
a Justerat utifran geografisk region och Sokal-score vid randomisering.

Farre patienter i bosutinibgruppen [6 (2,4 %) bosutinib och 12 (5,0 %) imatinib] hade nyligen
upptackta mutationer vid manad 60 i mITT-populationen.

Klinisk fas 1/2-studie av KML med imatinibresistens eller -intolerans, i kronisk fas, accelererad fas

och blastfas

En Oppen, singelgrupps-, multicenterstudie i fas 1/2 har utforts for att undersoka effekt och sékerhet av
bosutinib 500 mg en gang dagligen till patienter med imatinibresistent eller -intolerant KML, med
skilda kohorter for sjukdom i kronisk, accelererad och blastfas, som tidigare behandlats med en TKI
(imatinib) eller flera TKI (imatinib foljt av dasatinib och/eller nilotinib).

I denna studie gavs bosutinib till 570 patienter med KML i kronisk fas som tidigare behandlats med
endast 1 TKI (imatinib), patienter med KML i kronisk fas som tidigare behandlats med imatinib och
minst ytterligare 1 TKI (dasatinib och/eller nilotinib), patienter med KML i accelererad fas eller
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blastfas som tidigare behandlats med minst en TKI (imatinib) och patienter med Ph-positiv ALL som
tidigare behandlats med minst 1 TKI (imatinib).

Primart effektmatt i studien var betydande cytogenetisk respons (MCyR) vecka 24 hos patienter med
imatinibresistent KML i kronisk fas som tidigare behandlats med endast 1 TKI (imatinib). Ovriga
effektmatt var de kumulativa cytogenetiska och molekyléra responsfrekvenserna, tid till och duration
for cytogenetisk och molekylér respons, respons i mutationer befintliga vid baslinjen, transformation
till accelererad fas/blastfas, progressionsfri dverlevnad samt OS for alla kohorter.

Patienter som fortfarande fick bosutinib i slutet av fas 1/2-studien, och som drog nytta av
bosutinibbehandling enligt provarens bedémning, likvél som de patienter som hade upphdrt med
bosutinib som del av fas 1/2-studien och som befann sig i langtidsuppf6ljning av éverlevnad eller som
hade fullbordat fas 1/2-studien, var lampliga att rekryteras till forlangningsstudien. Alla patienter
forblev i forlangningsstudien, antingen pa bosutinibbehandling eller i langtidsuppfdljning av
overlevnad, till dess att den sista patieten natt 10 ars uppféljning, beraknat fran datument for den forsta

administrerade dosen bosutinib i fas 1/2-studien.

Forlangningsstudiens effektmatt inkluderade duration fér cytogenetisk och molekylar respons,
transformation till accelererad fas/blastfas, progressionsfri 6verlevnad samt OS.

Effektanalyserna inkluderade data fran denna fullbordade forlangningsstudie.

Patienter med KML i kronisk fas

Effektresultaten for patienterna med Ph-positiv KML i kronisk fas som tidigare behandlats med
imatinib och minst ytterligare en TKI (minsta uppféljningstid 120 manader, medianbehandlingstid 9
manader (intervall: 0,23-164,28 manader) och 20,2 % och 7,6 % som fortfarande behandlas vid manad
60 respektive manad 120), samt resultaten for patienterna med Ph-positiv KML i kronisk fas som
tidigare behandlats med enbart imatinib (minsta uppféljningstid 120 manader, medianbehandlingstid
26 manader (intervall: 0,16-170,49 manader) och 40,5 % och 19,4 % som fortarande behandlas vid
manad 60 respektive manad 120) redovisas i tabell 8.

Patienter med KML i accelererad fas och blastfas
Effektresultaten for Ph-positiva KML-patienter i accelererad fas (minsta uppféljningstid 120 manader,
medianbehandlingstid 10 manader (intervall: 0,10-156,15 manader) och 12,7 % och 7,6 % som
fortfarande behandlas vid manad 60 respektive manad 120) och blastfas (minsta uppfoljningstid 120
manader, medianbehandlingstid 2,8 manader (intervall: 0,03-71,38 manader) och 3,1 % och 0 % som
fortfarande behandlas vid manad 60 respektive manad 120) redovisas i tabell 9.

Tabell 9 Effektresultat for tidigare behandlade patienter med KML™* i kronisk och avancerad

fas
Ph+ KML i Ph+ KML i Accelererad fas |Blastfas tidigare
kronisk fas kronisk fas tidigare behandling med
tidigare tldlgare behandling med | minst imatinib
behandling med | Pehandling med | yinst imatinib
enbart imatinib| IMatinib och
dasatinib eller
nilotinib
Kumulativ cytogenetisk N=262 N=112 N=72 N=54
respons?
MCyR, % (95% KI) 59,9 42,0 40,3 37,0
(53,7; 65,9) (32,7;51,7) (28,9; 52,5) (24,3;51,3)
CCyR, % (95% KI) 49,6 32,1 30,6 27,8
(43,4, 55,8) (23,6; 41,6) (20,2; 42,5) (16,5; 41,6)
Kumulativ molekylar respons? N=197 N=107 N=54 N=48
MMR, % (95% KI) 42,1 17,8 16,7 10,4
(35,1; 49,4 (11,0; 26,3) (7,9; 29,3 (3,5; 22,7)
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MR*, % (95% KI) 37,1 15,0 13,0 10,4
(30,3; 44,2) (8,8; 23,1) (5,4; 24,9) (3,5; 22,7)
Tid till MCyR for respondenter 12,3 12,3 12,0 8,2
enbart® , median (intervall), (4,0; 346,0) (3,9; 550,6) (3,9; 144,7) (3,9; 25,1)
veckor
Duration for MCyR® N7:01§>7 I\ég467 N43289 N£220
- id 3 [0) ) y ) )
g;},%",'ﬂ)ar 5 % (63,1;783) | (51,5 817) (20.9; 60,7) (0,1 42,3)
K-M vid ar 10. % 65,3 55,3 40,8 NE
' (56,6; 74,0) (36,3; 74,4) (20,9; 60,7)
ff/’f’ff KI) . 84,0 29,1
edian, veckor . X
(95% K1) N/R N/R (24,0; N/E) (11,9; 38,3)
Tid till CCyR for svarande 24,0 24,0 23,8 8,4
enbart® , median (intervall), (7,7; 240,6) (11,6; 216,0) (4,1; 120,0) (3,9; 25,1)
veckor
Duration for CCyRP N=130 N=36 N=22 N=15
K-M vid ar 5, % 69,7 54,4 40,0 24,9
(95 % KI) (61,3; 78,2) (36,7; 72,1) (18,5; 61,5) (0,9; 48,9)
K-M vid ar 10, % 63,4 40,8 40,0 N/E
(95 % KIl) (54,0; 72,8) (22,0; 59,6) (18,5; 61,5)
Median, veckor N/R 252,0 72,0 20,0
(95 % KI) (24,0; N/E) (36,1; N/E) (9,1; 29,6)
Tid till MMR for svarande 35,6 12,4 36,1 47
enbart® , median (intervall), (3,1; 367,1) (4,0; 171,7) (12,1; 144,1) (3,9; 168,9)
veckor
Duration for MMRP N=83 N=19 N=9 N=5
K-M vid ar 5, % 74,1 70,0 66,7 60,0
(95 % KIl) (64,2; 83,9) (47,5; 92,5) (35,9; 97,5) (17,1; 100,0)
K-M vid ar 10, % 63,4 70,0 66,7 N/E
(95 % KIl) (50,2; 76,6) (47,5; 92,5) (35,9; 97,5)
Median, veckor N/R N/R N/R N/R
(95 % KIl)
Tid till MR* for svarande 28,0 23,8 24,1 4.7
enbart® , median (intervall), (3,1;583,1) (4,0; 240,1) (22,9; 96,0) (3,9; 284,9)
veckor
Duration for MR4be N=73 N/A N/A N/A
K-M vid ar 5, % 747
(95 % KIl) (64,2; 85,2)
K-M vid ar 10, % 60,8
(95 % KIl) (46,1; 75,4)
Median, veckor N/R
(95 % KI)
Transformation till N=284 N=119 N=79 N/A
accel.fas/blastfas® 3
Transformation under 15 5
behandling, n
Progressionsfri éverlevnade N1=92§4 N2=4li9 N4?789 N=64
id 3 (o) , ) )
Curglnc Vldd ar5, % (15.6: 24.9) (17.8; 33.4) (32.2:54,2) 67,2
(95 % KI) ) 939 26,9 41,8 (56,6; 79,7)
Cumlnc vid ar 10, % s 20,0: 36.2 32,2: 54,2 N/E
(95 9% K)o (19,5; 29,5) ( ) ( )
Total dverlevnad® N8:3284 N=119 N§79 N2;64
_ i R ) 5 74,1 58,5 5
P /"'Iglar > % (787:883) | (64.8:83.4) (46.9; 70.2) (7.1: 37.9)
(95 % K1) 71,5 60,4 50,7 225
K-M vid ar 10, % (64,4; 78,7) (47,2; 73,7) (36,5; 65.0) (7,1; 37.9)
(95 % KI) Median, manader N/R N/R N/R 10,9
(95 % KIl) (8,7;19,7)

* Datum for datainsamling: fas 1/2-studien 02 okt 2015, férlangningsstudien 02 sep 2020.
Kriterier for cytogenetiskt svar: MCyR innebar komplett [0 % Ph-positiva metafaser fran benmargen eller < 1 %
positiva celler vid fluoroscerande in situ-hybridisering (FISH)] eller partiellt (1 % - 35 %) cytogenetiskt svar.
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Cytogenetiskt svar baserades pa procentandelen Ph-positiva metafaser bland > 20 metafasceller i varje enskilt
benmérgsprov. FISH-analys (> 200 celler) kunde anvéndas for cytogenetisk bedémning efter baslinjen om > 20
metafaser inte var tillgangliga. | forlangningsstudien imputerades CCyR fran MMR om en giltig cytogenetisk
beddmning inte var tillganglig vid ett sérskilt datum.

Molekylara svarskriterier: | fas 1/2-studien definierades MMR/MR* som < 0,1/0,01 % BCR-ABL-transkript
enligt beddmning av ett centrallaboratorium (inte pa den internationella skalan). I forlangningsstudien hade
svarande MMR/MR* angivet pa patientformularet (CRF) enligt bedémning av ett lokalt laboratorium.
Férkortningar: Ph+=Philadelphiakromosompositiv; KML=kronisk myeloisk leukemi; K-M: Kaplan—Meier;
N/n=antal patienter; N/A= Not Applicable (ej tillampligt); N/R= Not reached (ej uppnatt) vid kortast
uppfoljning; N/E= Not estimable (ej berdkningsbart); Kl=konfidensintervall, MCyR=Major Cytogenetic
Response (betydande cytogenetiskt svar); CCyR=Complete Cytogenetic Response (komplett cytogenetiskt svar);
CumlInc=Cumulative Incidence (kumulativ incidens); MMR=Major Molecular Respons (betydande molekyl&rt
svar) BCR-ABL=breakpoint cluster region-Abelson.

Inkluderar patienter (N) med giltig cytogenetisk bedémning vid baslinjen och patienter som inte &r fran
Kina, Sydafrika, Indien eller Ryssland for molekylér beddmning, eftersom det inte gick att exportera
prover for molekylar bedémning fran dessa lander. | denna analys kan patienter med svar vid baslinjen
som bibeholl detta svar raknas som svarande. Kortaste uppféljningstid (tiden frén den sista patientens
forsta dos till datum for datainsamling) var 120 manader.

Inkluderar patienter (N) som uppnadde eller upprattholl svar.

Inkluderar patienter (N) som fick minst 1 dos bosutinib.

Kumulativ incidensanalys justerad for konkurrerande risk for behandlingsavbrott utan handelsen.

Ej analyserad for grupper med begransat antal.

® o o o

| figur 4 visas den totala dverlevnaden grafiskt i kohorterna for sjukdom i kronisk fas, accelererad fas
och blastfas.

Figur 4 — Kaplan-Meier-estimat for total dverlevnad (OS) i CP2L, CP3L, accelererad fas och
blastfas
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Tid till d5d (ménader)
Riskpatienter/ lamnulativa hindelser (n)

CPIL 18417 266/8 239724 176/34 14737 13440 122 -l-l 94/45 8447 L2 T1/54
CP3L 119/ 10110 9118 55/22 523 3623 29:2 27126 2612 2429 20130
AP T90 60117 46123 3229 23730 21730 19 }'Cl 16/30 143 12732 1132
BP 640 26/36 1141 5/43 344 344 344 1744 1/44 144 144

Grundat pa den begransade mangd klinisk information som framkom i fas 1/2-studien finns vissa
tecken pa klinisk aktivitet hos patienter med BCR-ABL-mutationer (se tabell 10).
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Tabell 10 — Svar indelat efter BCR-ABL-mutationsstatus vid baslinjen hos beddmningsbara
patienter med KML i kronisk fas: tidigare behandling med imatinib och dasatinib och/eller
nilotinib (tredje linjen)

BCR-ABL-mutationsstatus vid Incidens vid baslinjen [MCyR uppnadd eller kvarstaende
baslinjen n (%)? Resp/Eval® (%)
N=112
Mutation bedémd 98 (100,0) 36/92 (39,1)
Ingen mutation 59 (60,2) 23/55 (41,8)
Minst 1 mutation 39 (39,8) 13/37 (35,1)
Dasatinibresistenta mutationer 10 (10,2) 1/9 (11,1)
E255K/V 2 (2,0) 0/2
F317L 8(8,2) 1/7 (14,3)
Nilotinibresistenta mutationere 13 (13,3) 8/13 (61,5)
Y253H 6 (6,1) 5/6 (83,3)
E255K/V 2 (2,0) 0/2
F359C/IIV 7(7,1) 5/7 (71,4)

Datum for datainsamling: fas 1/2-studien 02 okt 2015, forlangningsstudien 02 sep 2020

Obs: Mutationer vid baslinjen konstaterades innan patienten fick den forsta dosen studieldakemedel.
Forkortningar: BCR-ABL=breakpoint cluster region-Abelson; KML=kronisk myeloisk leukemi; MCyR = major
cytogenetic response (betydande cytogenetiskt svar), N/n=antal patienter: Resp=svarande,
Eval=beddémningsbara.

a Procentvardet baseras pa antalet patienter med bedémd mutation vid baslinjen.
b Den bedémningsbara populationen omfattar patienter med giltig sjukdomsbeddmning vid baslinjen.
¢ 2 patienter hade mer &n 1 mutation i denna kategori

En patient med E255V-mutation, tidigare behandlad med nilotinib, uppnadde CHR (komplett
hematologiskt svar) som bésta svar.

In vitro-tester visade att bosutinib hade begransad aktivitet mot T315I- och V299L-mutation. Klinisk
aktivitet hos patienter med dessa mutationer forvantas darfor inte.

Klinisk fas 4-studie pa Ph+ KML tidigare behandlade med en eller fler TKI

En enarmad, 6ppen, icke-randomiserad, multicenterstudie i fas 4 genomfordes for att undersoka effekt
och sakerhet for bosutinib 500 mg en gang dagligen hos patienter med TKI-resistent eller TKI-
intolerant KML med skilda kohorter for sjukdom i kronisk fas, accelererad fas och blastfas, tidigare
behandlad med en eller flera tidigare TKI.

I denna prévning dar 163 patienter behandlades med bosutinib ingick 46 patienter med Ph+ KML i
kronisk fas som tidigare behandlats med 1 tidigare TKI (imatinib eller dasatinib eller nilotinib), 61
patienter med Ph+ KML i kronisk fas som tidigare behandlats med 2 tidigare TKI (imatinib och/eller
dasatinib och/eller nilotinib), 49 patienter med Ph+ KML i kronisk fas som behandlats med 3 tidigare
TKI (imatinib och dasatinib och nilotinib), 4 patienter med Ph+ KML i accelererad fas som tidigare
behandlats med minst 1 TKI (2 patienter som behandlats med 2 tidigare TKI och 2 patienter som
behandlats med 3 tidigare TKI) och 3 patienter med Ph- KML som behandlats med minst 1 tidigare
TKI.

Det primara effektmattet var kumulativ bekraftad MCyR efter 1 ar (vecka 52) hos patienter med Ph+
KML i kronisk fas som tidigare behandlats med 1 eller 2 tidigare TKI och patienter med Ph+ KML i
kronisk fas som tidigare behandlats med 3 tidigare TKI. For patienter med Ph+ KML i accelererad fas
och blastfas med tidigare TKI-behandling var det primara effektmattet kumulativt bekraftat totalt
hematologiskt svar (OHR) efter 1 ar (vecka 52). Andra effektmatt hos patienter med Ph+ KML i
kronisk fas inkluderar kumulativt cytogenetiskt och molekylart svar, durationen av cytogenetiskt och
molekylart svar, svar i mutationer befintliga vid baslinjen, transformation till accelererad fas/blastfas,
progressionsfri 6verlevnad samt total dverlevnad. Ytterligare effektmatt i kohorten for Ph+ i
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accelererad fas/blastfas inkluderar kumulativ cytogenetisk och molekylér svarsfrekvens,
progressionsfri 6verlevnad och total dverlevnad.

Patienter med KML i kronisk fas

Det primara effektmattet av kumulativ bekraftad MCyR-frekvens (95 % KI) efter 1 ar (52 veckor) var
76,5 % (66,9; 84,5) hos patienter behandlade med 1 eller 2 tidigare TKI och 62,2 % (46,5; 76,2) hos
patienter behandlade med 3 tidigare TKI.

Ytterligare effektresultat i slutet av studien, efter en minsta uppféljning pa 3 ar hos patienter med Ph+
KML i kronisk fas behandlade med 1 (median behandlingstid 47,5 manader [intervall: 0,9-50,1
manader] och 60,9 % fortfarande pa behandling), 2 (median behandlingstid 41,9 manader [intervall:
0,4-48,9 manader] och 45,9 % fortfarande pa behandling) och 3 (median behandlingstid 20,0 manader
[intervall: 0,2-48,9 manader] och 38,8 % fortfarande pa behandling) tidigare TKI redovisas i tabell 11.

Tabell 11 — Effektresultat hos tidigare behandlade patienter med Ph+ KML i kronisk fas

Ph+ KML i Ph+ KML i Ph+ KML i Total kohort med
kronisk fas kronisk fas kronisk fas Ph+ KML i
behandlad behandlad med |behandlad med kronisk fas
med 1 tidigare 2 tidigare TKI 3 tidigare TKI
TKI
Kumulativ bekraftad N=43 N=55 N=45 N=143

MCyR? vid 1 ar, %
(95 % KI)

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

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

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

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

Kumulativt
cytogenetiskt svaraP

MCyR, % (95% KI)
CCyR, % (95% Ki)

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
molekulart svaraP?

MMR, % (95% KiI)
MR?, % (95% KI)
MR45, % (95% Ki)

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 till cytogenetiskt
svar for enbart?
svarande, median
(intervall), manader

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(18;88) 3,0 (0,3; 17,6)
Duration for

cytogenetiskt svar®

MCyR, K-M vid ar 3, 96,6 94,4 96,9 95,6

% (95 % Ki) (77,9; 99,5) (79,&;1 ?18’6) (79i%;09g,6) (88gé %8.4)
CCyR, K-M vid ar 3, 96,4 v e %

%6 (05 % Kl) (77.2:99.5) (79,2; 98,6) (100,0; 100,0) (89,5; 98,9)
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Tid till molekylart svar

for enbart svarande,

median (intervall),

manader

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) | 31(10;36,1) 3,2 (1,8: 47,9) 5,5 (1,0; 47,9)
MR*® 9,2 (28;476) | 6,0(28:;36,2) 5,8 (1,8; 18,0) 6,0 (1,8; 47,6)
Duration for

molekylart svar®

MMR, K-M vid ar 3, 90,7 81,5 90,2 87,2

% (95% KI) (73,9; 96,9) (63,2; 91,3) (65,9; 97,5) (78,0, 92,7)
MR4, K-M vid 3, 89,5 68,7 85,2 80,7

% (95% KI) (70,9; 96,5) (48,0; 82,5) (51,9; 96,2) (69,4; 88,1)

Datum for datainsamling: 23 nov 2020.

Forkortningar: Ph+=Philadelphiakromosompositiv; CP=kronisk fas; KML=kronisk myeloisk leukemi; K-M=Kaplan-
Meier; N=antal patienter; KI=konfidensintervall; MCyR=Major Cytogenetic Response (betydande cytogenetiskt
svar); CCyR=Complete Cytogenetic Response (komplett cytogenetiskt svar); MMR=betydande molekylart svar;
MR4=> 4-logaritmisk minskning av BCR-ABL-transkript fran standardiserad baslinje; MR*%=> 4,5~ logaritmisk
minskning av BCR-ABL-transkript frén standardiserad baslinje.

Kriterier for kumulativ bekraftad MCyR: Svar ar bekréftad med 2 utvarderingar i rad med minst 28 dagars mellanrum.
For att betraktas som en svarande maste patienten ha bibehallit ett baslinjesvar i a&tminstone 52 veckor eller forbattrats
fran baslinjen. Patienter med partiellt cytogenetiskt svar (PCyR) vid baslinjen maste uppnd CCyR under behandling
for att rdknas som en cytogenetisk svarande. Patienter med minst MMR och ett djupare molekylart svar an baslinjen
rékas som bekréaftade CCyR.

Kriterier for kumulativt cytogenetiskt svar: Betydande cytogenetiskt svar inkluderade komplett [0 % Ph-positiva
metafaser fran benmargen eller < 1 % positiva celler vid fluoroscerande in situ-hybridisering (FISH)] eller partiellt (1-
35 %) cytogenetiskt svar. Cytogenetiskt svar baserades pa procentandelen Ph-positiva metafaser bland > 20
metafasceller i varje enskilt benmérgsprov. FISH-analys (> 200 celler) kunde anvéandas fér beddmning av CCyR om >
20 metafaser inte var tillgangliga. Patienter utan en giltig beddmning av benmarg eller FISH och med minst MMR
réknas som CCyR.

Kriterier for kumulativt molekylart svar: MMR, MR4 och MR4.5 definierades som < 0,1 %, < 0,01 % respektive <
0,0032 % BCR-ABL/ABL-forhallande pa internationell skala (motsvarande > 3, > 4 och > 4,5-logaritmisk minskning
frdn standardiserad baslinje) med minst 10 000, 10 000 respektive 32 000 ABL-transkript faststallda pa
centrallaboratoriet.

aInkluderar patienter (N) med en giltig bedémning vid baslinjen. Kortaste uppfoljningstid (tid fran den sista patientens
forsta dos till datum for datainsamling) var 36 manader.

b Inkluderar patienter (N) som uppnadde eller bibeholl svar.

Den kumulativa incidensen av MMR, MR* och MR*5 justerad for konkurrerande risk for
behandlingsavbrott utan héndelsen visas i figur 5.
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Figur 5 - Kumulativ incidens av molekylart svar (bedémningsbar population i kronisk fas)
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Uppnadda molekylara svar enligt behandling visas i tabell 12.

Tabell 12 — Uppnadda molekylara svar

30T 5107 3107
2084 19785 186 1687
ILET 2770 2671

2571 2

4107 3/107
1587 389

baslinjen?

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

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

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

Ph+ KML i Ph+ KML i Ph+ KML i Total kohort
kronisk fas kronisk fas kronisk fas ~ |med Ph+ KML
behandlad med  |behandlad med |behandlad med | 1 Kronisk fas
1 tidigare TKI 2 tidigare TKI |3 tidigare TKI
Patienter utan MMR vid N=25 N=28 N=26 N=79

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

Patienter utan MR*vid N=37

baslinjen?

MR¢, % (95% KiI) 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 utan MR*5vid N=42

baslinjen?

MR*5, % (95% KI) 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 vid N=21

baslinjen?

Djupare MR, % (95% KI) | 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)
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Datum for datainsamling: 23 nov 2020.

Forkortningar: Ph+=Philadelphiakromosompositiv; CP=kronisk fas; KML=kronisk myeloisk leukemi; N=antal
patienter; Kil=konfidensintervall; MMR=Major Molecular Response (betydande molekyl&rt svar); MR=molekylart
svar; MR*=> 4-logaritmisk minskning av BCR-ABL-transkript fran standardiserad baslinje; MR*%=> 4,5-logaritmisk
minskning av BCR-ABL-transkript fran standardiserad baslinje.

aInkluderar patienter (N) med en giltig bedémning vid baslinjen. For att betraktas en svarande maste patienten ha
uppnatt ett forbattrat svar fran baslinjen. Kriterier for molekylart svar: MMR, MR4 och MR*5 definierades som < 0,1
%, < 0,01 % respektive < 0,0032 % BCR-ABL/ABL-forhallande pa internationell skala (motsvarande > 3, > 4 och >
4,5-logaritmisk minskning fran standardiserad baslinje) med minst 10 000, 10 000 respektive 32 000 ABL transkript
faststallda pa centrallaboratoriet.

Hos patienter i kronisk fas sags ingen progression av KML till accelererad fas eller blastfas.

Patienter med KML i accelererad fas

Hos patienter med Ph+ KML i accelererad fas var medianbehandlingstiden 22,1 manader (intervall:
1,6-50,1 manader), kumulativ bekraftad OHR efter 1 ar (52 veckor) var 75,0 % (95 % KI: 19,4; 99,4),
liksom kumulativ CCyR-frekvens, alla 3 patienter bibehdll sin CCyR under behandling.

Svar enligt BCR-ABL-mutationer vid baslinjen

Tio patienter i kohorten for sjukdom i kronisk fas hade mutationer vid baslinjen (A365V, E453K,
E255K, E255V, Q252H, L298V [n=1 vardera], Y253F och G250E [n=2 vardera]). En patient i
kohorten med sjukdom i kronisk fas hade en F3591-mutation konstaterad pa studiedag 8. En patient i
kohorten med sjukdom i accelererad fas hade 2 mutationer (F311L och L387F) vid baslinjen. |
kohorten for sjukdom i kronisk fas observerades, bland patienter med mutationer, molekyléra svar hos
4/11 patienter (36,4 %): 1 patient med en E255V-mutation uppnadde MMR och 3 patienter med
F3591-, Y253F- respektive A365V-mutation uppnadde MR4.5. Patienten med mutationer i kohorten
for sjukdom i accelererad fas uppnadde inte nagot svar.

Pediatrisk population

Effekten av bosutinib hos pediatriska patienter utvarderades i BCHILD-studien ”A Phase I/11 study of
bosutinib in paediatric patients with newly diagnosed chronic phase or resistant/intolerant Ph+ chronic
myeloid leukemia”.

BCHILD-studien &r en internationell, enarmad, 6ppen multicenterstudie i fas 1/2 som genomfdrdes for
att identifiera en rekommenderad dos av bosutinib administrerat oralt en gang dagligen hos pediatriska
patienter (alder 1-< 18 ar) med nydiagnostiserad Ph+ KML i kronisk fas eller Ph+ KML som har fatt
minst en tidigare TKI-behandling (R/I KML), och for att bedéma preliminér uppskattning av sékerhet,
tolerabilitet och effekt, och for att utvérdera bosutinibs farmakokinetik hos denna patientpopulation.

Pediatriska patienter med nydiagnostiserad Ph+ KML i kronisk fas

Effekten av bosutinib hos pediatriska patienter med nydiagnostiserad Ph + KML i kronisk fas (CP1L)
utvarderades som en del av BCHILD-studien. | fas 2-dosexpansionsdelen fick 30 patienter med
nydiagnostiserad KML bosutinib med en dos pa 300 mg/m2en gang dagligen. Mediandurationen for
uppfdljning av total dverlevnad i den totala kohorten (N=30) var 21,91 (1,08; 45,11) manader hos
patienter med nydiagnostiserad KML och mediandurationen for behandling var 13,68 (0,20; 43,70).
En sammanfattning av kumulativa cytogeniska och molekylara svar vid nagon tidpunkt hos patienter
med nydiagnostiserad KML visas i tabell 14. Av de som svarade pa behandlingen forlorade en patient
CCyR och MCyR.

Bland utvarderingsbara nydiagnostiserade patienter (ABL-kopior > 10 000) hade 81,08 % (95 % KI:
64,2; 97,7) en BCR-ABL-kvot pa < 10 % vid 3 manader och 62,5 % (95 % K1:38,8; 86,2) hade en
BCR-ABL-kvot pa < 1 % vid 6 manader.

Det forekom inga dddsfall i nydiagnostiserade kohorten och inga progressioner till accelererad fas
eller blastfas.

Pediatriska patienter med imatinibresistent eller -intolerant Ph+ KML i kronisk fas
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Effekten av bosutinib hos pediatriska patienter med resistent eller intolerant Ph+ KML utvarderades

som en del av BCHILD-studien.

| fas 1-dosokningsdelen fick 28 patienter med R/l KML bosutinib med doser som varierade fran 300
till 400 mg/m2 en gang dagligen. 6 patienter rekryterades i fas 2-delen (400 mg/m2).

Tabell 13 — Demografiska egenskaper hos R/l KML-patienter

Fas 1 Fas 1 Fas 1 Fas 2 CP1L Fas 2 R/l
(300 mg/m?) (350 mg/m?) (400 mg/m?) (300 mg/m?) (400 mg/m?)

(N=6) (N=11) (N=11) (N=30) (N=6)
Alder (ar),
n (%)
>1-<6 2 (33,3) 2 (18,2) 0 2(6,7) 0
>6-<12 3 (50,0) 4 (36,4) 3(27,3) 10 (33,3) 1(16,7)
>12-<18 1(16,7) 5 (45,5) 8 (72,7) 18 (60,0) 5(83,3)
Median 8,50 (1; 17) 11,00 (4; 17) 15,00 (6; 17) 12,50 (5; 17) 14,50 (11; 16)
(intervall)
Kén, n (%)
Pojke 5 (83,3) 4 (36,4) 7 (63,6) 18 (60,0) 4 (66,7)
Flicka 1(16,7) 7 (63,6) 4 (36,4) 12 (40,0) 2 (33,3)
Etnicitet,
n (%)
Vit 0 5 (45,5) 7 (63,6) 22 (73,3) 4 (66,7)
Svart eller 0 1(9,1) 1(9,1) 5 (16,7) 1(16,7)
afrikan-
amerikan
Asiat 0 1(9,1) 3(27,3) 1(3,3) 1(16,7)
Ursprungs- 0 0 0 0 0
befolkning i
USA/Alaska
Ursprungs- 0 0 0 2 (6,7) 0
befolkning i
Hawaii eller
Stillahavs-
omradet
Okand 6 (100,0) 4 (36,4) 0 0 0
Etniskt
ursprung,
n (%)
Latinamerikan 0 0 2 (18,2) 7 (23,3) 0
Inte 0 8(72,7) 9(81,8) 23 (76,7) 6 (100,0)
latinamerikan
Okand 6 (100,0) 3(27,3) 0 0 0

Mediandurationen fér uppféljning av total 6verlevnad i den totala fas 1-delen (N=28) var 29,27

manader (15,21; 85,88) och i fas 2-delen (N=6) 9,66 (2,00; 15,54). Mediandurationen for behandling i
fas 1-delen var 17,26 manader (intervall: 0,30-60,85) och 9,64 manader (1,97; 15,54) i fas 2-delen.

En sammanfattning av kumulativa cytogenetiska och molekylara svar oavsett tidpunkt hos patienter

med KML visas i tabell 14. | fas 1 bland patienterna med svar, férlorade 3 patienter CCyR och 2

patienter forlorade MCyR. | fas 1-delen var sannolikheten att bibehalla MMR vid 18 manader 92,3 %
(95 % KI: 56,6; 98,8).
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Det forekom inga progressioner till accelererad fas eller blastfas.

Tabell 14 — Effektresultat hos pediatriska patienter med resistent eller intolerant Ph+ KML

Fas 1 Total Fas 2 CP1L Fas 2 R/I
(R (300mg/m?) (400mg/m?)
(N=28) (N=30) (N=6)

Kumulativ MCyR,
n (%) 24 (85,7) 26 (86,7) 6 (100,0)
(95 % KI) (67,3; 96,0) (69,3; 96,2) (54,1; 100,0)
Kumulativ CCyR,
n% 23 (82,1) 25 (83,3) 6 (100,0)
(95% KI) (63,1; 93,9) (65,3; 94,4) (54,1; 100,0)
Patienter utan MCyR vid 4 N/A 1
baslinjen, N
MCyR,
n% 3 (75,0) N/A 1(100,0)
(95% KI) (19,4; 99,4) (2,5; 100,0)
Patienter utan CCyR vid 9 N/A 2
baslinjen, N
CcyR,
n% 7 (77,8) N/A 2 (100,0)
(95% KI) (40,0; 97,2) (15,8; 100,0)
Kumulativ MMR,
n% 16 (57,1) 13 (43,3) 4 (66,7)
(95% KI) (37,2; 75,5) (25,5; 62,6) (22,3; 95,7)
Kumulativ MR4,
n% 6 (21,4) 5(16,7) 1(16,7)
(95% KI) (8,3;41,0) (5,6; 34,7) (0,4; 64,1)
Kumulative MRA4.5, 5(17,9) 0 (0,0 0 (0,0)
n% (6,1; 36,9) (0,0; 11,6) (0,0; 45,9)
(95% KI)

Forkortningar: CCyR = komplett cytogenetiskt svar; KI = konfidensintervall; KML = kronisk myeloisk leukemi;
CP = kronisk fas, MCyR = betydande cytogenetiskt svar; MMR = betydande molekylart svar; MR = molekylart

svar; N = antal patienter; n = antal h&dndelser; N/A= Not Applicable (ej tillampligt); Ph+ =
Philadelphiakromosompositiv; R/l = resistent eller intolerant

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for bosutinib utvarderades efter oral dosering med mat hos vuxna patienter med
KML och presenterades som geometriskt medelvérde (CV%), savida inget annat har angetts.

Absorption

Efter administrering av en singeldos bosutinib (500 mg) tillsammans med mat hos friska
forskningspersoner var den absoluta biotillgangligheten 34 %. Absorptionen var relativt [ingsam med
en mediantid till maxkoncentration (t..,) pa 6 timmar. Bosutinib uppvisar en dosproportionell kning
av AUC over dosintervallet 100-600 mg. Farmakokinetikparametrarna for bosutinib for vuxna
harleddes fran en populationsfarmakokinetisk analys med sammanslagna data fran olika studier. Cynax
vid steady state for bosutinib var 127 ng/ml (31 %), Cyougn Var 68 ng/ml (39 %) och AUC var 2 370
ngetim/ml (34 %) efter flera orala doser av bosutinib 400 mg. C,., vid steady state fér bosutinib var
171 ng/ml (38 %), Cirougn Var 91 ng/ml (42 %) och AUC var 3 150 ngetim/ml (38 %) efter flera orala
doser av bosutinib 500 mg.

Bosutinibs I6slighet &r pH-beroende och absorptionen minskar med okat gastriskt pH (se avsnitt 4.5).
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Effekt av mat
Cmax fOr bosutinib tkade 1,8-faldigt och AUC dkade 1,7-faldigt nér bosutinibtabletter gavs med en
fettrik maltid till friska forskningspersoner jamfort med administrering under fastande forhallanden.

Distribution

Efter administrering av en intravends singeldos om 120 mg bosutinib till friska forskningspersoner
hade bosutinib en genomsnittlig distributionsvolym (% variationskoefficient [CV]) pa 2,331 (32) I,
vilket tyder pa att bosutinib i hog grad distribueras till extravaskular vavnad.

Bosutinib hade hdg bindningsgrad till humana plasmaproteiner in vitro (94 %) och ex vivo hos friska
personer (96 %). Bindningen var inte koncentrationsberoende.

Metabolism

In vitro- och in vivo-studier har visat att bosutinib (modersubstansen) i forsta hand metaboliseras i
levern hos ménniska. Efter administrering av en singeldos eller multipla doser bosutinib (400 eller 500
mg) till manniska, var de framsta cirkulerande metaboliterna oxidativt deklorerat (M2) och N-
demetylerat (M5) bosutinib. Bosutinib-N-oxid (M6) utgjorde en mindre mangd cirkulerande metabolit.
Den systemiska exponeringen for den N-demetylerade metaboliten utgjorde 25 % av modersubstansen,
medan den oxidativt deklorerade metaboliten utgjorde 19 % av modersubstansen. Samtliga 3
metaboliter uppvisade en aktivitet som var <5 % av bosutinibs aktivitet i en analys av
forankringsoberoende proliferation (hos Src-transformerade fibroblaster). Bosutinib och N-
demetylbosutinib var de viktigaste lakemedelsrelaterade komponenterna i feces. In vitro-studier av
humana levermikrosomer har visat att det viktigaste cytokrom P450-isozymet som &r involverat i
nedbrytningen av bosutinib &r CYP3A4. Lakemedelsinteraktionsstudier har visat att ketokonazol och
rifampicin har betydande effekt pa farmakokinetiken for bosutinib (se avsnitt 4.5). Ingen nedbrytning
av bosutinib observerades med CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, eller 3A5.

Eliminering

Hos friska forskningspersoner gav en intravends singeldos om 120 mg bosutinib en genomsnittlig
eliminiering halveringstid (% CV) pa cirka 35,5 (24) timmar och genomsnittlig clearance (% CV) var
61,9 (26) I/tim. | en masshalansstudie med oralt bosutinib aterfanns i genomsnitt 94,6 % av den totala
dosen inom 9 dagar. Feces var den huvudsakliga utséndringsvagen (91,3 % av dosen), medan 3,29 %
aterfanns i urinen. Sjuttiofem procent av dosen aterfanns inom 96 timmar. Utséndring av oférandrat
bosutinib i urinen var lag med ungefar 1 % av dosen, hos saval friska forskningspersoner som personer
med avancerade maligna solida tumdrer.

Sarskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

En 200 mg-dos bosutinib administrerad tillsammans med mat utvarderades i en kohort pa 18 patienter
med nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A, B och C) och 9 friska forskningspersoner. Cp.x for
bosutinib i plasma 6kade 2,4 ganger, 2 ganger respektive 1,5 ganger i Child-Pugh-klasserna A, B och
C. AUC for bosutinib i plasma 6kade 2,3 ganger, 2 ganger respektive 1,9 ganger. Ty, for bosutinib
Okade hos patienter med nedsatt leverfunktion jamfoért med hos friska personer.

Nedsatt njurfunktion

I en studie kring nedsatt njurfunktion gavs en singeldos om 200 mg bosutinib tillsammans med mat till
26 forskningspersoner med latt, mattligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion och 8 matchande friska
frivilliga. Nedsatt njurfunktion baserades pa (CLc,)-vardena (beréknad enligt Cockcroft-Gault-
formeln) < 30 ml/min (kraftigt nedsatt njurfunktion), 30 < CL¢, < 50 ml/min (mattligt nedsatt
njurfunktion) eller 50 < CL¢, < 80 ml/min (latt nedsatt njurfunktion). Forskningspersoner med mattligt
och kraftigt nedsatt njurfunktion hade en 6kning av AUC jamfort med friska frivilliga pa 35 %
respektive 60 %. Maximal exponering C..x 6kade med 28 % och 34 % i gruppen med mattligt

33



respektive kraftigt nedsatt njurfunktion. Exponeringen av bosutinib dkade inte hos forskningspersoner
med latt nedsatt njurfunktion. Halveringstiden for bosutinib hos forskningspersoner med nedsatt
njurfunktion var nastan samma som hos friska forskningspersoner.

Dosjusteringar vid nedsatt njurfunktion baseras pa resultaten av denna studie och den kanda linjara
farmakokinetiken for bosutinib i dosintervallet 200 till 600 mg.

Alder, kén och etnicitet

Inga formella studier har utforts for att bedéma effekterna av dessa demografiska faktorer.
Populationsfarmakokinetiska analyser av patienter med Ph-positiv leukemi eller malign solid tumor
och hos friska patienter, visar att alder, kén eller kroppsvikt inte har nagra kliniskt relevanta effekter.
Populationsfarmakokinetiska analyser har visat att asiater hade en 18 % lagre clearance, vilket
motsvarar en 6kning pa cirka 25 % av bosutinibexponeringen (AUC).

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for bosutinib hos 41 nydiagnostiserade eller resistenta/intoleranta pediatriska
patienter 1 till < 18 ar utvarderades i dosintervallet 300 mg/m? till 400 mg/m? som administrerades
oralt en gang dagligen med mat. Hos pediatriska patienter upptradde median T, cirka 3 timmar efter
dosen (intervall: 1-8 timmar efter dosen). Exponeringen dkade pa ett dosproportionellt satt mellan
100-600 mg. Det geometriska medelvérdet fér AUC,,, i kohorterna 300 mg/m? och 400 mg/m? var
inom intervallet (+/- 20 %) for geometriskt medelvarde for AUC,,, for den vuxna dosnivan i respektive
indikation foér nydiagnostiserad och resistent/intolerant Ph+ KML. C.x och clearance var dock hdgre
och Cy,i, var lagre hos pediatriska patienter jamfoért med vuxna.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Bosutinib har undersokts i studier av sakerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepade doser, gentoxicitet,
reproduktionstoxicitet och fototoxicitet.

Sakerhetsfarmakologi

Bosutinib hade inga effekter pa andningsfunktionen. | en studie av centrala nervsystemet (CNS)
uppvisade rattor som behandlades med bosutinib minskad pupillstorlek och forsamrad gangférmaga.
Ingen niva for ej observerad effekt (NOEL, No Observed Effect Level) faststalldes avseende
pupillstorlek, men NOEL for forsamrad gangformaga intraffade vid exponeringar som var ungefar 11
ganger hogre an exponeringen hos manniska efter den kliniska dosen 400 mg och 8 ganger hogre an
exponeringen hos manniska efter den kliniska dosen 500 mg (baserat pa obundet Cmax hos respektive
art). Bosutinibs aktivitet in vitro i hERG-analyser tydde pa att det finns en magjlighet till forlangning av
hjartats repolarisering (QTc). | en studie d&r bosutinib gavs till hundar peroralt orsakade bosutinib inte
nagra forandringar av blodtrycket, onormalt formaks- eller kammarflimmer, eller forlangt PR-, QRS-
eller QTc pa EKG vid exponeringar upp till 3 ganger hdgre an exponeringen hos manniska efter den
kliniska dosen 400 mg och 2 ganger hogre an exponeringen hos manniska efter den kliniska dosen 500
mg (baserat pa obundet Cmax hos respektive art). En fordréjd 6kning av hjartfrekvensen observerades.
I en studie dar bosutinib gavs till hundar intravenost, observerades 6vergaende 6kning av
hjartfrekvensen och sénkning av blodtrycket samt minimal forlangning av QTc (< 10 millisek.) vid
exponeringar som var cirka 6 till 20 ganger hogre &n exponeringen hos manniska efter den kliniska
dosen 400 mg och 4 till 15 ganger hogre an exponeringen hos manniska efter den kliniska dosen 500
mg. Inga slutsatser kunde dras avseende sambandet mellan de observerade effekterna och
lakemedelsbehandlingen.

Toxicitet vid upprepade doser

Toxicitet vid upprepade doser till ratta i upp till 6 manader och till hundar i upp till 9 manader visade
att det gastrointestinala systemet var det framsta malorganet for toxiska verkningar av bosutinib.
Kliniska tecken pa toxicitet var forandrade fekalier och hade samband med minskat fodointag och
viktnedgang, vilket i en del fall ledde till doden eller avlivning.
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Histopatologiskt observerades dilaterat lumen, bégarcellshyperplasi, blédning, erosion och 6dem i
tarmkanalen samt sinuserytrocytos och blédning i mesenteriska lymfkortlar. Aven levern var ett
malorgan hos rétta. De toxiska reaktionerna var 6kad levervikt kopplat till hepatocellular hypertrofi,
och upptradde utan forhojda leverenzymer eller mikroskopiska tecken pa hepatocellulér cytotoxicitet.
Betydelsen for méanniska ar okand. Vid jamforelse av exponeringarna mellan de olika arterna fann man
att de exponeringar som inte gav nagra biverkningar vid de 6 och 9 manader langa toxicitetsstudierna
pa ratta respektive hund var desamma som exponeringen hos manniska efter en klinisk dos om 400 mg
eller 500 mg (baserat pa obundet AUC hos respektive art).

Gentoxicitet

Studier av gentoxicitet i bakteriella in vitro-system och hos ddggdjur in vitro och in vivo, med och utan
metabolisk aktivering, visade inte nagra beldgg for mutagen potential hos bosutinib.

Reproduktionstoxicitet och utvecklingstoxicitet

I en fertilitetsstudie pa ratta fann man nagot nedsatt fertilitet hos hanrattor. Hos honrattor observerades
Okad embryoresorption och farre implantationer och livsdugliga embryon. Den dos vid vilken inga
reproduktionseffekter sags hos hanratta (30 mg/kg/dag) och honratta (3 mg/kg/dag) resulterade i
exponeringar som motsvarar 0,6 ganger respektive 0,3 ganger exponeringen hos manniska efter den
kliniska dosen 400 mg, och 0,5 ganger respektive 0,2 ganger exponeringen hos manniska efter den
kliniska dosen 500 mg (baserat pa obundet AUC hos respektive art). Effekt pad manlig fertilitet kan inte
uteslutas (se avsnitt 4.6).

Fostrets exponering for bosutinibderiverad radioaktivitet under dréktigheten visades i en studie av
overforing via placenta hos draktiga Sprague-Dawley-rattor. | en studie av pre- och postnatal
utveckling hos ratta foddes farre ungar vid doser pa > 30 mg/kg/dag, och en 6kad incidens av forlust
av hela kullar och minskad tillvaxt hos avkomman efter fodelsen forelag vid 70 mg/kg/dag. Den dos
vid vilken inga negativa utvecklingseffekter sags (10 mg/kg/dag) resulterade i exponeringar som
motsvarar 1,3 ganger och 1,0 ganger exponeringen hos manniska efter de kliniska doserna 400 mg
respektive 500 mg (baserat pa obundet AUC hos respektive art). | en studie av utvecklingstoxicitet hos
kanin vid den for moderdjuret toxiska dosen, sags anomalier hos fostren (sammanvéxta sternebrae, hos
2 foster varierande viscerala effekter), samt en nagot minskad fostervikt. Exponeringen vid den hogsta
dos som testats pa kanin (10 mg/kg/dag) som inte gav nagra negativa effekter pa fostren var 0,9 ganger
respektive 0,7 ganger exponeringen hos manniska efter en klinisk dos om 400 mg respektive 500 mg
(baserat pa obundet AUC hos respektive art).

Efter administrering av en oral singeldos (10 mg/kg) av *C-markt radioaktivt bosutinib till lakterande
Sprague-Dawley-rattor, utsondrades radioaktivitet i mjolken sa tidigt som 0,5 timme efter doseringen.
Koncentrationen av radioaktivitet i mjolken var upp till 8 ganger hogre an i plasma. Métbara
koncentrationer av radioaktivitet sags darfor i plasma hos diande ungar.

Karcinogenicitet

Bosutinib visade inga tecken pa karcinogenicitet i den 2-ariga karcinogenicitetsstudien pa ratta och
den 6 manader langa karcinogenicitetsstudien pa rasH2-mus.

Fototoxicitet

Bosutinib har visats kunna absorbera ljus i UV-B- och UV-A-spektrat och distribueras i hud och uvea
hos pigmenterade rattor. Bosutinib uppvisade emellertid ingen fototoxisk effekt pa hud eller 6gon hos
pigmenterade rattor som exponerades for bosutinib i narvaro av UV-stralning vid

bosutinibexponeringar upp till 3 ganger hogre respektive 2 ganger hogre an exponeringen hos
manniska efter en klinisk dos om 400 eller 500 mg (baserat pa obundet C,. hos respektive art).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
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6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Tablettk&rna

Mikrokristallin cellulosa (E460)
Krospovidon

Poloxamer

Povidon (E1201)
Magnesiumstearat (E470b)

Filmdrageringen

Bosutinib Sandoz 100 mg filmdragerade tabletter
Hypromellos (E464)

Titandioxid (E171)

Makrogol

Gul jarnoxid (E172)

Bosutinib Sandoz 400 mq filmdragerade tabletter
Hypromellos (E464)

Titandioxid (E171)

Makrogol

Gul jarnoxid (E172)

Raod jarnoxid (E172)

Bosutinib Sandoz 500 mg filmdragerade tabletter
Hypromellos (E464)

Titandioxid (E171)

Makrogol

Talk (E553b)

Rod jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Bosutinib Sandoz 100 mq filmdragerade tabletter

PVC/PCTFE/Alu blister eller perforerade endosblister: 28, 28x1, 30, 30x1, 112 eller 112x1
filmdragerade tabletter

Bosutinib Sandoz 400 mq filmdragerade tabletter
PVC/PCTFE/Alu blister eller perforerade endosblister: 28, 28x1, 30 eller 30x1 filmdragerade tabletter

Bosutinib Sandoz 500 mq filmdragerade tabletter
PVC/PCTFE/Alu blister eller perforerade endosblister: 28, 28x1, 30 eller 30x1 filmdragerade tabletter

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion <och 6vrig hantering>

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kopenhamn S

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

100 mg: 63290

400 mg: 63291

500 mg: 63292

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2025-08-04

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-01-23
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