KISA URUN BILGISI

v Builag ek izlemeye tabidir. Bu iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizliolarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakimz B6liim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?”
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BOSULIF® 100 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her film kapli tablet 100 mg bosutinibe esdeger 103,4 mg bosutinib monohidrat igerir.
Yardimci maddeler i¢in, 6.1 e bakimniz.
3.  FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.

Bir yiiziinde “Pfizer” ve diger yiiziinde “100” islemeli, sar1 renkte, oval, bikonveks film kaph
tablet.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

BOSULIF,
¢ Yeni tan1 konmus kronik faz (KF) Philadelphia kromozomu pozitif (Ph+) kronik
miyeloid l6semisi (KML) olan yetiskin hastalarin tedavisinde ve
e Dahaodnceenazbir basamak tirozin kinaz inhibitdrii (imatinib, dasatinib veya nilotinib)

tedavisi alip, direng veya intolerans gelismis olan kronik faz (KF), akselere faz (AF) ve
blastik faz (BF) Philadelphia kromozomu pozitif (Ph+) kronik miyeloid l16semisi (KML)
olan yetiskin hastalarin tedavisinde endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
Tedavi, KML'li hastalarin tan1 ve tedavisinde deneyimli bir doktor tarafindan baglatilmalidir.

Pozoloji
Yeni tan1 konmus KF Ph+ KML

Bosutinib i¢in dnerilen doz giinde bir kez 400 mg’dir.
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Direng veva intolerans gelismis olan KF, AF veya BF Ph+ KML
Bosutinib i¢in dnerilen doz giinde bir kez 500 mg’dir. Klinik ¢aligmalarda, bosutinib ile tedavi,
hastalik ilerleyene kadar veya hasta tarafindan artik tolere edilemeyene kadar devam etmistir.

Doz ayarlamasi
Daha once tedavi edilen Ph+ 16semili yetigkin hastalarin Faz 1/2 klinik c¢aligmalarinda,
asagidaki herhangi birinde siddetli veya inat¢1 orta-advers reaksiyon gozlemlenmeyen
hastalarda giinde bir kez yemek ile beraber 500 mg’dan 600 mg’a kadar doz artis1 yapilmasma
1zin verilmistir.

Doz artis1 i¢in kosullar

- Derece 3 veya lizeri ilag iliskili advers olay yasanmamasi ve

- 8. haftaya kadar tam hematolojik cevap (THC) alinamamasi veya
- 12. haftayakadar tam sitogenetik cevap (TSC) alinamamasi

Bosutinib 400 mgile tedavi edilen yeni tan1 konmus KF KML hastalarinin Faz 3 ¢alismasinda,
3.aydabreakpointclusterregion-Abelson (BCR-ABL) transkripsiyon <%10 géstermeyen, doz
artig1 sirasinda Derece 3 ve 4 advers reaksiyon gozlemlenmeyen ve en az Derece 1'e gerileyen
tiim hematolojik olmayan Derece 2 toksisiteli hastalarda yiyeceklerle glinde bir kez maksimum
600 mg'a kadar 100 mg’lik artiglarla doz artis1 yapilmasina izin verilmistir.

Daha o6nce tedaviye kars1 diren¢ gostermis ya da tedaviyi tolere edememis olan KML
hastalarinda yapilan Faz 1/2 klinik ¢aligmada, < 500 mg'da tedaviye baslayan 93 (93/558;
%16,7) hastada, giinliik olarak 600 mg’a kadar doz artis1 olmustur.

Bosutinib tedavisine 400 mg ile baslayan, yeni tan1 konmus KF KML hastalarinda yapilan Faz
3 c¢alismasinda, toplam 58 hasta (%21,6), 500 mg'a kadar doz artis1 almistir. Ek olarak,
bosutinib tedavi grubundaki hastalarin %10,4linde 600 mg'a kadar doz artis1 olmustur.

600 mg/giin'den daha biiyiik dozlar ¢alisilmamistir ve bu nedenle verilmemelidir.

Advers reaksiyonlar icin doz ayarlamalari

Hematolojik olmayan advers reaksiyonlar i¢in doz ayarlamalan

Eger klinik olarak anlamli orta siddette veya ciddi hematolojik olmayan toksisite geligirse,
bosutinibe ara verilmeli ve toksisite ortadan kalktiktan sonra doz, 100 mg azaltilarak giinde bir
kez olarak devam edilmelidir. Klinik olarak uygunsa, dozun giinde bir kez doz azaltimindan
oncekidoza yiikseltilmesi diisiintilmelidir (bkz. b6liim 4.4). Glinde 300 mg’dan daha az dozlar
hastalara uygulanmistir; ancak, etkililik degerlendirilmemistir.

Yiikselmis karaciger transaminaz degeri: Eger karaciger transaminazlarinda normalin iist sini
(NUS) degerinin 5 katindan fazla artis olursa, bosutinib transaminaz diizeyleri <2,5 x NUS
seviyesine ininceye kadar durdurulmalidir. Daha sonra giinde bir kez 400 mg ile devam
ettirilebilir. Eger diizelme 4 haftadan daha uzun siirerse, bosutinib tedavisinin sonlandirilmasi
diisiiniilmelidir. Transaminaz diizeylerindeki yiikselme >3 x NUS, bilirubin diizeylerindeki
yiikselme >2 x NUS ve alkalin fosfataz diizeyi <2 x NUS ile eszamanli olarak ortaya gikarsa,
bosutinib kesilmelidir (bkz. bolim4.4).
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Ishal: Ulusal Kanser Enstitiisii Advers Olaylar i¢cin Temel Terminoloji Kriteri [CTCAE]
kapsaminda Derece 3-4 ishal durumunda bosutinibe ara verilmeli ve Derece < 1 olduktan sonra
giinde bir kez 400 mgile devam edilebilir (bkz. bolim 4.4).

Hematolojik advers reaksiyonlar i¢in doz ayarlamalart
Ciddi veya 1srarc1 ndtropeni ve trombositopeni i¢in Tablo 1'de ag¢iklandigi gibi doz azaltimu

Onerilir:

Tablo 1 - Notropeni ve trombositopeni icin doz ayarlamalar

MNS2 <1 x10%L MNS > 1 x 10%L ve trombosit sayis1 > 50 x
10%/L oluncayakadarbosutinib tedavisine ara
ve/veya verilir.

Iyilesme 2 hafta igcinde gerceklesirse, ayn
trombosit say1s1 <50 x 10%/L dozda bosutinib ile tedaviye devam edilir.
Eger kan sayimlar1 2 haftadan daha uzun bir
siire diisiik kalirsa, iyilesme sonrasinda doz
100 mg azaltilarak tedaviye devam edilir.

Eger sitopeni tekrar olusursa, iyilesme
sonrasinda doz 100 mg daha azaltilarak
tedaviye devam edilir.

300 mg/giin'den daha disik dozlar
kullanilmis ancak etkililigi
degerlendirilmemistir.

aMNS = Mutlak nétrofil sayisi

Uygulama sekli:

BOSULIF, yemeklerle birlikte giinde bir kez oral yoldan alinmalidir (bkz. bdliim 5.2). Bir
dozun 12 saatten uzun stireli kagirilmasi durumunda hastaya ek bir doz verilmemelidir. Hasta
ertesi glin olagan regete edilen dozu almalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Serum kreatinin diizeyi> 1,5 x NUS olan hastalar KML ¢alismalarindan hari¢ tutulmustur.
Calismalarsirasinda orta ve ciddibobrek yetmezligi olan hastalarda maruz kalmada (EAA) artis
gozlenmistir.

Yeni tan1 konmus KF Ph+KML

Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (Cockroft-Gault formiiliiyle hesaplanan
kreatinin klerensi30-50 mL/dk [KrKL]) 6nerilen giinliik bosutinib dozu yemeklerlebirlikte 300
mg/giin'diir (bkz. boliim 4.4 ve 5.2).
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Yiiksek siddette bobrek yetmezligi bulunan hastalarda (Cockroft-Gault formdilii ile hesaplanan
KrKL< 30 mL/dk), 6nerilen bosutinib dozu yemeklerle birlikte alinan giinde 200 mg’dir (bkz.
boliim 4.4 ve 5.2).

Orta siddette bobrek yetmezligi bulunan hastalarda giinde bir defa 400 mg’ye doz ylikseltme
veya yuksek siddette bobrek yetmezligi bulunan hastalarda giinde bir defa 300 mg’ye doz
yiikseltme secenegi, siddetli veya kalici advers reaksiyon yasamayan kisilerde asagidaki
durumlardan herhangi birinde gz 6niinde bulundurulabilir:

Doz artisii¢gin durumlar
- 8. haftada THC alinamamasi
- 12. haftada TSC alinamamasi

Diren¢ veva intolerans gelismis olan KF, AF veya BF Ph+ KML

Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (Cockroft-Gault formiiliiyle hesaplanan
kreatinin klerensi 30-50 mL/dk [KrKL]) 6nerilen giinliik bosutinib dozu 400 mg/giin'd{ir (bkz.
boliim 4.4 ve 5.2).

Yiiksek siddette bobrek yetmezligi bulunan hastalarda (Cockroft-Gault formiilii ile hesaplanan
KrKL< 30 mL/dk), 6nerilen bosutinib dozu giinde 300 mg’dir (bkz. boliim 4.4 ve 5.2).

Orta siddette bobrek yetmezlIigi bulunan hastalarda giinde bir defa 500 mg’ye doz yiikseltme
veya yiiksek siddette bobrek yetmezligi bulunan hastalarda giinde bir defa 400 mg’ye doz
ylkseltme secenegi, siddetli veya 1srarct advers reaksiyon yasamayan kisilerde asagidaki
durumlardan herhangi birinde goz 6niinde bulundurulabilir.

Doz artigii¢cin durumlar
- 8. haftada THC alinamamasi
- 12. haftada TSC alinamamasi

Karaciger yetmezligi:
Karaciger bozuklugu olan hastalarda kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Bosutinib’in 18 yasindan kiigiik cocuklarda ve ergenlerde giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. Veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon (>65 yas):
Yaslilar i¢in 6zel bir doz 6nerisine gerek yoktur. Yaglilar ile ilgili sinirlt bilgi oldugundan, bu
hastalarda dikkatli olunmalidir.

Kardiyak hastahklar:

Klinik ¢aligmalarda, kontrolsiiz veya anlamli kardiyak hastalig1 olan hastalar (6rnegin, yakm
zamanda miyokard enfarktiisii, konjestif kalp yetmezligi veya unstabil anjina yasamis olan
hastalar) harig¢ tutulmustur. Tlgili kardiyak bozuklugu olan hastalarda dikkatli olunmalidir (bkz.
bolim 4.4).
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Kisa siire dnce goriilmiis veya devam eden klinik olarak anlamh gastrointestinal hastahk:
Klinik ¢aligmalarda, kisa siire Once goriilmiis veya devam eden klinik olarak anlamh
gastrointestinal bozukluk (6rn. siddetli kusmave/veyaishal) yasayan hastalar hari¢ tutulmustur.
Kisassiire once goriilmiis veya devamedenklinik olarak anlaml gastrointestinal bozuklugu olan
hastalarda dikkatli olunmalidir (bkz. b6liim 4.4).

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veyabdliim 6.1°de listelenen yardimci maddelere karsi asirt duyarlilik.
Karaciger bozuklugu (bkz.bolim 5.1 ve 5.2).

4.4  Ozel kullamm uyarilari ve nlemleri

Karaciger fonksivon anormallikleri
Bosutinib ile tedavisi, serum transaminazlarinda (ALT, AST) yiikselme ile iligkilidir.

Transaminaz yiikselmeleri genellikle tedavinin baglangicinda (her dereceden transaminaz
yiikselmesi yasayan hastalarda, >%80'i ilk 3 ay ic¢inde ilk olaylarini yasamistir) meydana
gelmistir. Bosutinib alan hastalar, tedavinin baslangici 6ncesinde ve tedavinin ilk 3 ayinda her
ay ve klinik olarak gerekli oldugunda karaciger fonksiyon testlerinden gegmelidir.

Transaminazlarinda artis olan hastalarda, bosutinib gecici olarak durdurulmali (1. Dereceye
kadar iyilesme oldugunda doz azaltma seg¢enegi gz Oniinde bulundurulmalidir) ve/veya
bosutinib tedavisi sonlandiriimalidir. Ozellikle bilirubinde eszamanl artisla birlikte gdriilen
transaminaz artiglari, ilag kaynakli karaciger hasarinin erken bir gostergesi olabilir ve bu
hastalarla uygun sekilde ilgilenilmesi gerekmektedir (bkz. boliim 4,2 ve 4.8).

Ishal ve kusma

Bosutinib tedavisi ishal ve kusma ile iliskilendirilmistir bu nedenle kisa siire dnce goriilmiis ya
da devam eden klinik agidan anlamli gastrointestinal bozuklugu bulunan hastalar, (bu tarz
hastalar klinik ¢aligmalardan hari¢ tutulmustur) bu tibbi iirtinii dikkatli bir sekilde ve yalnizca
ayrintili bir fayda-risk degerlendirmesi yapildiktansonra kullanmalidir. Ishal ve kusma yasayan
hastalar, ishal 6nleyici veya antiemetik bir tibbi {irlin ve/veya sivireplasmanini igeren sekilde
standart bakim kapsaminda tedavi ile yonetilmelidir. Ayrica, bu olaylar bosutinibin gegici
olarak durdurulmasi, doz azaltma ve/veya bosutinib kullanimmin sonlandirilmasiyla da
yoOnetilebilir (bkz. boliim 4.2 ve 4.8). Antiemetik ajan, domperidon, QT aralig1 (QTc) siiresini
uzatarak “torsades de pointes”- aritmileri tetikleyebilir; bu nedenle domperidon ile birlikte
kullanimdan kag¢milmahdir. Bu madde, yalnizca baska tibbi iirlinler etkili olmadiginda
kullanilmalidir. Bu durumlarda kisisel bir fayda-risk analizi yapilmasi zorunludur ve hastalar
QTc siire uzamasi agisindan izlenmelidir.

Miyelosiipresyon

Bosutinib ile tedavi, anemi, ndtropeni ve trombositopeni olarak tanimlanan miyelosiipresyon
ile iliskilidir. Kan sayimlar1 ilk ay her hafta, daha sonrasinda da aylik olarak veyaklinik olarak
belirtildigi sekilde yapilmalidir. Miyelosiipresyon, bosutinibin gecici olarak durdurulmasi, doz
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azaltma ve/veya bosutinib kullaniminin sonlandirilmasiyla da yonetilebilir/yonetilmelidir (bkz.
boliim 4.2 ve 4.8).

Sivi tutulumu

Bosutinib ile tedavi perikardiyal eflizyon, plevral efiizyon, pulmoner 6dem ve/veya periferik
0demi de i¢eren sekilde sivi tutulumu ile iliskilendirilebilir. Hastalar standart bakim tedavisi ile
izlenmeli ve yonetilmelidir. Ayrica, bu olaylar bosutinibin gegici olarak durdurulmasi, doz
azaltma ve/veya bosutinib kullaniminin sonlandirilmasiyla da yonetilebilir (bkz. boliim 4.2 ve
4.8).

Serum lipaz
Serum lipazda yiikselme gozlemlenmistir. Daha Once pankreatit gecmisi olan hastalarda

dikkatli olunmasionerilmektedir. Lipaz seviyesindeki yilikselmelereabdominal belirtilerin eglik
etmesi durumunda, bosutinib kullanimi kesilmeli ve panreatiti ortadan kaldirmak tizere uygun
tanisal tedbirler alinmalidir (bkz. boliim 4.2).

Enfeksiyonlar
Bosutinib, hastalar1 bakteri, mantar, virilis veya protozoan enfeksiyonlarina kars1 hassas hale

getirebilir.

Proaritmi potansiyeli

Aritminin de eslik etmedigi, otomatik makine degerleri ile elde edilen QTc siiresinde uzama
gozlemlenmistir. Bosutinib, daha 6nce QTc siire uzamasi egilimi ge¢misi olan, kontrol
edilmeyen veya kayda deger diizeyde kalp hastaliklar1 bulunan (kisa siire 6nce miyokard
enfarktiisii, konjestif kalp yetmezligi, unstabil anjina veya klinik agidan anlamli bradikardi
yasamis olanlar) ya da QTc siiresini uzattigi bilinen tibbi iiriinler kullanan (6r. anti-aritmi tibbi
iirtinleri veya QTec siiresini uzatabilecek diger maddeler [bkz. boliim 4.5]) hastalara dikkatli bir
sekilde uygulanmalidir. Hipokalemi ve hipomagnezemi de bu etkiyi arttirabilir.

Bosutinib tedavisine baslanmadan 6nce QTc tizerindeki etkilerin izlenmesi Onerilir ve tedavi
oncesinde ve klinik olarak gerekli oldugundabir referans elektrokardiyogrami (EKG) ¢ekilmesi
Onerilmektedir. Hipokalemi veya hipomagnezemi bosutinib uygulamasi 6ncesinde diizeltilmeli
ve tedavi sirasinda diizenli olarak izlenmelidir.

Bobrek yetmezligi

Bosutinib tedavisi KML hastalarinda bobrek fonksiyonlarinda klinik olarak anlamli bir
azalmaya neden olabilir. Klinik ¢caligmalarda, bosutinib ile tedavi edilen hastalarda tahmini
glomeriiler filtrasyon hizinda (eGFR) zaman i¢inde diisiis gozlemlenmistir. 400 mg ile tedavi
edilen yenitani konmus KF KML hastalarinda eGFR’de baslangica gore medyan diisiis 1. yilda
11,1 ml/dk/1,73 m? ve tedavi almaya devam eden hastalar i¢in 5. yilda 14,1 ml/dk/1,73 m2‘dir.
500 mg ile tedavi edilen daha 6nce tedavi almamig KML hastalar1 eGFR’de 1. yilda 9,1
ml/dk/1,73 m2 ve tedavi almaya devam eden hastalari¢in 5. yilda 11,4 ml/dk/1,73 m2ve 10
yilda 16,1 ml/ dk/1,73 m?’ye kadar medyan diisiis gostermistir. 500 mgile tedavi edilen daha
once tedavi edilmis ve ilerlemis fazda KML hastalari eGFR’de 1.yilda 7,6 ml/dk/1,73 m2
tedavialmayadevam edenhastalarigin 5. yilda 12,3 ml/dk/1,73 m?ve 10. yilda 15,9 ml/dk/1,73
m?’ye medyan diisiis gostermistir. Bobrek fonksiyonlarmnin tedavi baglatilmadan 6nce
degerlendirilmesi ve bosutinib tedavisi sirasinda yakindan izlenmesi dnemlidir. Ozellikle daha
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once bobrek sorunlari yasamis olan ya da bobrek fonksiyon bozukluklari i¢in risk faktorleri
sergileyen hastalarda (diiiretikler, anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE) inhibitorler,
anjiyotensin reseptdr blokerleri ve nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar1 (NSAIi'ler) iceren
sekilde nefrotoksisite potansiyeli bulunan tibbi iirlinlerin kullanim1 dahil) dikkatli olunmalidr.

Bir bobrek yetmezligi ¢alismasinda, orta siddette ve ciddi bobrek fonksiyonu bozuklugu
bulunan goniilliilerde bosutinib maruziyetleri artmistir. Orta siddette ve ciddibdbrek bozuklugu
olan hastalarda doz azaltma 6nerilmektedir (bkz. b6lim4.2 ve 5.2).

Serum kreatinin diizeyi>1,5 x NUS olan hastalar KML ¢alismalaridan hari¢ tutulmustur. Orta
siddette ve ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda artan maruziyet ile ilgili farmakokinetik bir
analizde, ¢alismalar sirasinda tedavi baslangicinda ciddi bobrek yetmezligi gdzlemlenmistir
(bkz. bolim 4.2 ve 5.2).

Yiikseltilmis 600 mg bosutinib olan, orta siddette bobrek bozuklugu bulunan KML hastalan
icin klinik veriler olduk¢a sinirlidir (n =3).

Asya 1rki
Popiilasyon farmakokinetik analizlerine gore, Asyalilar daha diisiik bir klirense sahipti ve bu

da artan maruziyete neden olmustur. Bu nedenle, bu hastalar 6zellikle doz artirimi durumunda
advers reaksiyonlar agisindan yakindan izlenmelidir.

Ciddi cilt reaksiyonlari

Bosutinib, Stevens-Johnson Sendromu ve Toksik Epidermal Nekroliz gibi siddetli cilt
reaksiyonlarini tetikleyebilir. Bosutinib, tedavi sirasinda ciddi cilt reaksiyonlar1 yasayan
hastalarda kalic1 olarak durdurulmalidir.

Tiimdr lizis sendromu

Tiimor lizis sendromu (TLS) goriilme olasiligi nedeniyle, bosutinib tedavisine baslanmadan
once klinik olarak anlamli dehidrasyonun ve yiiksek iirik asit seviyelerinin tedavi edilmesi
onerilmektedir (bkz. boliim 4.8).

Hepatit B reaktivasyonu

Hepatit B viriisii (HBV) kronik tasiyicisi olan hastalarda, BCR-ABL tirozin kinaz inhibitorleri
ile tedavi sonrasi, Hepatit B reaktivasyonu ortaya ¢ikmistir. Bazi vakalar, karaciger nakli veya
Oliime sebep olan akut karaciger yetmezligi veya fulminan hepatit ile sonuglanmistir.

BOSULIF tedavisine baslanmadan 6nce, hastalar HBV enfeksiyonu agisindan test edilmelidir.
Pozitif HBV serolojisine sahip (aktif hastalifi olanlar dahil) ve tedavi sirasinda HBV
enfeksiyonu i¢in pozitif test sonucu veren hastalarda, tedavi baslatilmadan 6nce karaciger
hastali§1 ve HBV tedavisi konusunda uzman hekimlere danisilmalhidir. BOSULIF ile tedaviye
ihtiya¢ duyan HBV tasiyicilari, tedavi boyunca ve tedavi sonlandirildiktan sonra birkag ay
boyunca aktif HBV enfeksiyonu bulgu ve belirtileri i¢in yakindan izlenmelidir (bkz. bolim
4.8).
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Fotosensitivite
Bosutinib tedavisi ile iligkili fotosensitivite riski nedeniyle, dogrudan giines 1s18ma veya
ultraviyole (UV) radyasyonuna maruziyetten kaginilmali veya en aza indirilmelidir. Hastalara
koruyucu giysi ve yiiksek giines koruma faktorlii giines kremi gibi onlemleri kullanmalan
sOylenmelidir.

Sitokrom P 450 (CYP)3 A inhibitorleri

Bosutinibin plazma konsantrasyonunda artig olusabileceginden bosutinibin gii¢lii veya orta
diizeyde CYP3A inhibitorleri ile eszamanli kullanimindan kagmilmalidir (bkz. boliim 4.5).
Miimkiin olan durumlarda CYP3A inhibisyon potansiyeli olmayan ya da minimum diizeyde
olan alternatif bir es zamanli tibbi {iriin se¢cimi Onerilmektedir.

Bosutinib tedavisi sirasinda gii¢lii veya orta diizeyde bir CYP3 A inhibitoriiniin uygulanmasi
gerektiginde, bosutinib tedavisineara verilmesiya da bosutinib dozunun azaltilmasi segcenekleri
g0z oniinde bulundurulmalidir.

CYP3A indiiklevyicileri
Bosutinibin plazma konsantrasyonunda diisiis olusabileceginden bosutinibin gii¢lii veya orta
diizeyde CYP3A indiikleyicileri ile eszamanli kullanimindan ka¢milmalidir (bkz. b6liim 4.5).

Besinlerin etkisi
Greyfurt suyuda dahil greyfurt iirinleri ve CYP3A inhibitdrii oldugu bilinen diger gidalardan
kag¢milmalidir (bkz. b6liim 4.5).

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi iirlinlerin bosutinib iizerindeki etkileri

CYP3A inhibitorleri

Bosutunibin gii¢lit CYP3 A inhibitorleri (itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol,
klaritromisin, telitromisin, nefazodon, mibefradil, indinavir, lopinavir/ritonavir, nelfinavir,
ritonavir, sakinavir, boceprevir, telaprevir, greyfurt {iriinleri dahil fakat bunlarla sinirh
olmayan) ile veya orta dereceli CYP3 A inhibitorleri (flukonazol, siprofloksasin, eritromisin,
diltiazem, verapamil, amprenavir, atazanavir, darunavir/ritonavir, fosamprenavir, aprepitant,
krizotinib, imatinib dahil fakat bunlarla sinirli olmayan) ile birlikte kullanildiginda bosutinib
plazma konsantrasyonunda bir artts meydana geleceginden kaginilmalidir.

Hafif CYP3A inhibitorleri, bosutinib ile birlikte kullaniliyorsa dikkatli olunmalidir.

Miimkiin olan durumlarda CYP3 A enzimi inhibisyon potansiyeli olmayan ya da minimum
diizeyde olan alternatif bir e zamanli tibbi lirlin kullamimi 6nerilmektedir.

Eger bosutinib tedavisi sirasinda gii¢lii veya orta dereceli bir CYP3 A inhibit6rii uygulanmasi
gerekiyorsa, bosutinib tedavisinin kesilmesi veya doz azaltilmasi diisiiniilmelidir.

Aclik kosullarinda giinde 5 doz halinde 400 mg ketokonazoliin (gili¢lii bir CYP3 A inhibitorii)
glinliik tek doz 100 mg bosutinib ile birlikte uygulandig1 24 saglikl birey tizerinde yapilan bir
calismada, ketokonazol, bosutinibin tek basina uygulandig durum ile karsilastirildiginda
bosutinib C,s degerini 5,2 kat, plazmadaki bosutinib EAA degerini de 8,6 kat arttirmistir.
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Tokluk kosullarinda giinde tek bir doz halinde 125 mg aprepitantin (orta diizeyde bir CYP3A
inhibitorii) giinliik tek doz 500 mg bosutinib ile birlikte uygulandigi 20 saglikli birey iizerinde
yapilan bir c¢alismada, aprepitant, bosutinibin tek basmma uygulandigit durum ile
karsilastirildiginda bosutinib Cy,qs degerini 1,5 kat, plazmadaki bosutinib EAA degerini de 2
kat artirmistir.

CYP3A indiikleyicileri

Bosutinib ile birlikte giiclii CYP3A indiikleyicileri (karbamazepin, fenitoin, rifampisin, St.
John's Wort dahil ancak bunlarla sinirli olmayan) veya orta CYP3A indiikleyicileri (bosentan,
efavirenz, etravirin, modafinil, nafsilin dahil ancak bunlarla sinirli olmayan) ile birlikte
kullanildiginda bosutinib plazma konsantrasyonunda bir azalma meydana geleceginden
kac¢imilmalidir.

Bosutinibin rifampisin ile es zamanl uygulamasi sirasinda bosutinibteki yiiksek diisiis
nedeniyle giiclii veya orta siddette CYP3 A uyaricilari ile es zamanl olarak bosutinib dozunun
arttirllmasi, maruziyet kaybini yeterli miktarda takviye etmeyebilir.

Bosutinibin hafif CYP3 A indiikleyicileri ile birlikte kullanilmas1 gerektigi durumlarda dikkatli
olunmalidir.

Tokluk kosullarinda giinde 6 doz halinde 600 mg rifampisinin gilinliik tek doz bosutinib ile
birlikte uygulandigi 24 saglikli birey {izerinde yapilan bir ¢alismada, bosutinib 500 mg’nin tek
basina uygulandigl durumla karsilastirildiginda bosutinibe maruz kalma sirasiyla (plazmada
Ciaks ve EAA) % 14°e ve %6'ya diismiistiir.

Proton pompast inhibitérleri (PPI'ler)

Bosutinib PPI ile es zamanl olarak uygulanilirken dikkatli olunmalidir. PPI’lere alternatif
olarak kisa etkili antasitler diisiiniilmeli ve bosutinib ile antasit uygulama zamanlari miimkiin
oldugunca birbirinden ayrilmalidir (6r. bosutinibin sabah, antiasitlerin de aksam alinmasi).
Bosutinib, in vitro olarak pH bagimli suda ¢oziintirliik gostermektedir. A¢lik durumda birden
fazla oral lansoprazol (60 mg) dozu ile es zamanli olarak tek bir oral doz halinde bosutinib (400
mg) uygulananan 24 saglikli goniillii iizerinde yapilan bir ¢calismada 400 mg bosutinibin tek
basina uygulandig durumla karsilastirildiginda bosutinib Cp,s ve EAA degerleri sirasiyla
%54’¢ ve %74 e dismiistiir.

Bosutinibin diger tibbi iiriinler iizerindeki etkileri

Tokluk durumundatek doz 500 mg bosutinibin tek doz 150 mg dabigatran eteksilat mesilat (p-
glikoprotein [P-gp] substrati) ile birlikte uygulandig 27 saglikli birey iizerinde yapilan bir
caligmada, dabigatran eteksilat mesilatin tek basma uygulandigi durum ile karsilastirildiginda,
bosutinib dabigatranin plazma C,,.xs veya EAA degerlerini arttrmamaistir. Calisma sonuglar,
bosutinibin klinik olarak anlamli P-gp inhibe edici etki sergilemedigini gostermistir.

Bir in vitro ¢alismada, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 ve CYP3 A4 substratlari olan
tibbi iiriinlerin metabolizmasinin bosutinib tarafindan indiiksiyonun bir sonucu olarak terapotik
dozlarda ilag-ilag etkilesiminin goriilme olasiligmin diisiik oldugunu gostermistir.

Bir in vitro ¢calismada, CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 veya
CYP3A4/5 substratlart olan tibbi urinlerin metabolizmasinin bosutinib tarafindan
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inhibisyonununbir sonucu olarak terapotik dozlarda ilag-ilag etkilesiminin goriilme olasiliginin
diisiik oldugunu goéstermistir.

In vitro ¢alismalar klinik olarak anlamli dozlarda bosutinibin meme kanseri direng proteini
(sistemik BCRP), organik anyon tastyicipeptid (OATP)1B1, OATP1B3, organik anyon tasiyict
(OAT)1,0AT3, organik katyon tasty1c1(OCT)2 yiinhibe etme potansiyelinindiisiik oldugunu;
ancak gastrointestinal kanalda BCRP’yi ve OCT1’1 imhibe etme potansiyelinin bulundugunu
gostermektedir.

Anti-aritmik tibbi iiriinler ve QT'yi uzatabilecek diger maddeler

Bosutinib, amiodaron, disopiramid, prokainamid, kinidin ve sotalol gibi anti-aritmik tibbi
iirtinleri kullanan ya da klorokin, halofantrin, klaritromisin, domperidon, haloperidol, metadon
ve moksifloksasin gibi QT uzamasina yol agabilecek diger tibbi {iriinleri kullanan hastalarda
dahil QT siire uzamasi yagamis ya da boyle bir risk barindiran hastalarda, dikkatli bir sekilde
kullanilmalidir (bkz. b6lim4.4).

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
Ozel veri bulunmamaktadir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kullanim kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara bosutinib tedavisi sirasinda ve son bosutinib
dozundansonraen az 1 ay boyunca etkin kontrasepsiyon kullanmalar1 ve gebe kalmamalan
tavsiye edilmelidir. Ayrica; hasta kusma ya da ishalin oral kontraseptiflerinin tam emilimini
engelleyerek oral olarak uygulanan dogum kontrol yontemlerinin etkisini azaltabilecegi
konusunda bilgilendirilmelidir.

Gebelik donemi

Bosutinib’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan {lizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. BOSULIF gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidir.
Hamilelerde bosutinib kullanimi ile ilgili sinirli veri bulunmaktadir. Hayvanlar iizerindeki
calismalar lireme toksisitesi gostermistir (bkz. boliim 5.3). Bosutinib gebelik sirasinda veya
dogum kontrol yontemi kullanmayan ¢ocuk sahibi olma potansiyeli olan kadimnlarda
kullanilmasi 6nerilmez. Eger bosutinib hamilelik sirasinda kullaniliyorsa ya da hasta bosutinib
alirken gebe kalirsa, fetlise potansiyel bir tehlike oldugu konusunda uyarilmalidir.

Laktasyon donemi

Bosutinibin ve metabolitlerinin anne siitline ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Sicanlar
tizerinde ['“C] radyoaktif isaretli bosutinib ile yapilan bir calismada, anne siitiinde bosutinib
tiirevli radyoaktivite tespit edilmistir (bkz. boliim 5.3). Emzirilen bebek iizerindeki potansiyel
risk g6z ardi edilemez. Bosutinib ile tedavi sirasinda emzirmeye son verilmelidir.
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Ureme yetenegi/Fertilite

Klinik olmayan bulgulara dayanarak, bosutinibin insanlarda tireme fonksiyonunu ve fertiliteyi
bozma potansiyeli vardir (bkz. béliim 5.3). Bosutinib tedavisi nedeni ile fertilitede bozulma
potansiyeli bulundugundan bosutinib ile tedavi edilen erkeklerin tedavi Oncesi sperm
saklanmasi1 konusunda goriis almalar1 dnerilmektedir.

4.7 Arac¢ ve makine kullammm iizerindeki etkiler

Bosutinibin ara¢ ve makine kullanma kabiliyeti lizerinde etkisi yoktur ya da 6nemsenmeyecek
kadar azdir. Bununla birlikte, eger bosutinib kullanan bir hasta, bas donmesi, yorgunluk, gérme
bozuklugu ara¢ ya da makine kullanimini1 etkileyebilecek bagka istenmeyen etkilerle
karsilasmasi durumunda, hasta istenmeyen etki devam ettigi siirece bu faaliyetlerden
ka¢mmalidir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin dzeti

Toplamda 1.372 Ph+ 16semi hastasi, en az 1 doz monoterapi bosutinib almistir. Tedavinin
medyan siiresi 23,9 aydir (aralik: 0,03-155,3 ay). Bu hastalar, yeni tan1 konmus Ph+KF KML
hastalar1 ya da onceki tedaviye kars1 direng gdstermis ya da tedaviyi tolere etmemis kronik,
akselere veya blastik faz KML veya Ph+ akut lenfoblastik 16semi (ALL) hastalaridir. Bu
hastalar arasindan 268’1 (400 mg basangic dozu) ve 248’1 (500 mg baslangi¢c dozu) daha 6nce
tedaviedilmemis KML hastalarinin dahil oldugu 2 Faz 3 ¢calismasindan, 60°1(400 mgbaslangic
dozu) daha dnce tedavi gormemis KML hastalarinda yapilan bir Faz 2 ¢calismasindan, 570 ve
63’1 (Faz 2: 500 mg baslangi¢c dozu) daha 6nce tedavi edilmis Ph+ 16semi hastalari iizerinde
yapilan 2 Faz 1/2 ¢alismasindan ve 163’1 (500 mg baslangi¢c dozu) daha dnce tedavi edilmis
KML hastalarinda yapilan bir Faz 4 ¢alismasindandir. Medyan tedavi siiresi sirasiyla 55,1 ay
(aralik: 0,3-60,1 ay), 61,6 ay (0,03-130,7 ay), 15,3 ay (aralik: 0,3-21,9) 11,1 ay (aralik: 0,03-
155,3 ay), 30,2 ay (aralik: 0,3-85,6 ay), ve 23,7 ay (aralik: 0,2-42,2 ay)’dir. Giivenlilik analizi
devam eden bir uzatma ¢aligmasinin verilerini icermektedir.

1.358 (%99) hastai¢in herhangi bir toksisite derecesindeen az 1 advers reaksiyonbildirilmistir.
Hastalarin >%20'si i¢in en sik bildirilen advers reaksiyonlar ishal (%80,2), bulant1 (%41,2),
trombositopeni (%34,3), kusma (%33,6), dokiintli (%29,3), alanin aminotranseraz (ALT)
diizeyinde artis (%27,7), anemi (%26,8), pireksi (%23,2), aspartat aminotransferaz (AST)
diizeyinde artis (%22,3), karm agris1 (%21,8), yorgunluk (%20,4) ve bas agrisidir (20,1). 1.058
(%77,1)hastaicin en az 1 Derece 3 veya Derece 4 advers reaksiyon bildirilmistir. Hastalarn
>%5'inde goriilen Derece 3 veya Derece 4 advers reaksiyonlar; trombositopeni (%19,7), ALT
artis1 (%14,4), notropeni (%10,6), ishal (%10,5), anemi (%10,3), lipaz diizeyinde artis (%9,6)
ve AST artisidir (%6,7).

Advers reaksiyonlarin listesi

Bosutinib klinik ¢aligmalarinda asagidaki advers reaksiyonlar rapor edilmistir. Bunlar yeni tam
konmus KF KML ya da 6nceki tedaviye direng géstermis ya da tedaviyi tolere etmemis kronik,
akselere veya blastik faz KML veya Ph+ akut lenfoblastik 16semi (ALL) tedavisine ve daha
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once en az 1 doz tek ajanli bosutinib almis 1.372 hastadan gelen advers reaksiyon verilerinin
degerlendirilmesini temsil etmektedir.

Advers reaksiyonlar sistem organ sinifina, siklik kategorisine ve siddetinin derecesine gore
listelenmektedir. Siklik kategorileri su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (=1/10); yaygm
(=1/100 ile <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ile <1/100); seyrek (=1/10.000 ile <1/1000); ¢ok
seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her frekans
grubunda, ciddiyetin azalmasi amaciyla advers reaksiyonlar sunulmustur.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygim: Solunum yolu enfeksiyonu (alt solunum yolu enfeksiyonu, viral solunum yolu
enfeksiyonu, iist solunum yolu enfeksiyonu, viral iist solunum yolu enfeksiyonu dahil),
nazofarenjit

Yaygin: Pndmoni (atipik pndmoni dahil), grip, bronsit

Benign, malign ve tanimlanmamis neoplazmlar (kistler ve polipler dahil)
Yaygin olmayan: Tiimdr lizis sendromu™®

Kan ve lenf sistemi hastahklar:

Cok Yaygm: Anemi (azalmis hemaglobin dahil), trombositopeni (azalmis platelet sayim
dahil), nétropeni (azalmis nétrofil sayimi dahil)

Yaygim: Lokopeni (azalmig beyaz kan hiicresi sayimi dahil)

Yaygin olmayan: Febril n6tropeni, graniilositopeni

Bagisiklik sistemi hastahklar:
Yaygn: llag asir1 duyarlilig
Yaygin olmayan: Anafilaktik sok

Metabolizma ve beslenme hastahklar:

Cok yaygin: Istah azalmasi

Yaygin: Dehidratasyon, hiperkalemi (kandaki potasyum artig1 dahil), hipofosfatemi (kandaki
fosforun azalmasi dahil)

Sinir sistemi hastahklari
Cok yaygin: Bas agrisi, bas donmesi
Yaygin: Disguzi

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygin: Kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastahklar
Yaygm: Perikardiyal efiizyon, elektrokardiyogram uzamis QT (uzun QTc sendromu dahil)
Yaygin olmayan: Perikardit

Vaskiiler hastahklar
Yaygim: Hipertansiyon (yliksek kan basinci, ytliksek sistolik kan basinci, esansiyel
hipertansiyon, hipertansif kriz dahil)
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Solunum, gogiis hastaliklar: ve mediastinal hastahklari

Cok yaygin: Plevral efiizyon, dispne, 6kstirtik

Yaygim: Pulmoner hipertansiyon (Pulmoner arteriyel hipertansiyon, pulmoner arter basinci
artis1 dahil)

Yaygin olmayan: Solunum yetmezligi, akut pulmoner 6dem (pulmoner 6dem dahil)

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Diyare, kusma, bulanti, abdominal agr1 (karin bdlgesinde rahatsizlik, alt karin
bolgesinde agri, iist karin bolgesinde agri, karin bolgesinde hassasiyet, gastrointestinal agri)
Yaygin: Gastrit, gastrointestinal hemoraji (anal kanama, gastrik kanama, intestinal kanama, alt
gastrointestinal kanama, rektal kanama, iist gastrointestinal kanama dahil), Pankreatit (akut
pankreatit dahil)

Hepatobiliyer hastahklar

Cok yaygin: Alanin aminotransferaz artisi, aspartat aminotransferaz artisi

Yaygin: Hepatotoksisite (hepatit, toksik hepatit, karaciger bozuklugu dahil), hepatik
fonksiyon anormaligi (hepatik enzim artisi, karaciger fonksiyon testlerinde anormallik,
karaciger fonksiyon testlerinde artig, transaminazda artis dahil), kan bilirubin artis1
(hiperbilirubinemi dahil), gama-glutamiltransferaz artis1

Yaygi olmayan: Karaciger hasari (ilagla indiiklenen karaciger hasari, hepatoselliiler hasar
dahil)

Derive deri alti doku hastahklari

Cok yaygin: Dokiintii (genel dokiintii, makiiler dokiintii, makiilopapiiler dokiintii, papiiler
dokiintii, pruritik dokiintii dahil), kasmti

Yaygm: Urtiker, akne, fotosensitivite reaksiyonu

Yaygin olmayan: Eritema multiforma, eksfolyatif dokiintii, ilag erlipsiyonu

Bilinmiyor: Stevens-Johnson Sendromu*, Toksik epidermal nekroliz*

Kas-iskelet bozukluklari ve bag doku hastahklar:
Cok yaygin: Artralji, sirt agrisi
Yaygimn: Miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Yaygin: Akut bobrek hasari, bobrek yetmezligi, bobrek fonksiyon bozuklugu

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar:

Cok yaygin: Pireksi, asteni, 6dem (yilizde 6dem, lokalize 6dem, periferal 6dem dahil),
yorgunluk (halsizlik dahil)

Yaygin: Gogiis agrisi (gogiis bolgesinde rahatsizlik dahil), agr

Arastirmalar

Cok yaygn: Lipaz artis1 (hiperlipazemi dahil)

Yaygim: Kan kreatinin artisi, kanda amilaz artis1 (hiperamilazemi dahil), kan kreatin fosfokinaz
artisi

* Pazarlama sonrasi tanimlanan ADR
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Secilen advers reaksivonlarin tanimi

Asagida yer alan agiklamalar yeni KF KML tanist konmus olan veya daha dnce tedaviye karst
diren¢ gostermis ya da tedaviyi tolere edememis olan kronik, akselere veya blastik faz KML
veya Ph+ ALL hastalar1 i¢in en az bir doz bosutinib almis 1.372 hastalik bir giivenlilik
popiilasyonuna dayanmaktadir.

Kan ve lenf sistemi hastahiklari

Anemi rapor edilen 368 hastadan (%27) 6’sinda anemi nedeniyle bosutinib kullanimma son
verilmistir. Bu hastalar arasindan 227°s1 (%62) Derece 1 veya 2 maksimum toksisite, 112’si
(%30) Derece 3 ve 29°u (%8) Derece 4 toksisite yagamistir. Bu hastalar arasinda, ilk olaya
kadar gecen medyan siire 29 giindiir (aralik: 1-3.856 giin) ve olay baginamedyan siire 2 1 giindiir
(aralik: 1-3.682 giin).

Notropeni rapor edilen 210 hastadan (%15) 19’unda nétropeni nedeniyle bosutinib kullanimma
son verilmistir. Bu hastalardan 64 (%30)’i maksimum Derece 1 veya 2 olaylar yagamistir. 97
hasta (%46) Derece 3 diizeyinde ve 49 hasta (%23) Derece 4 diizeyinde maksimum ndtropeni
toksisitesi yasamistir. Ilk olaya kadar gecen medyan siire 56 giindiir (aralik: 1-1.769 giin) ve
olay bagina medyansiire 15 giindiir (aralik: 1-913 giin).

Trombositopenirapor edilen 471 hastanin (%34) 42'sinde trombositopeni nedeniyle bosutinib
kullanimma son verilmistir. Bu hastalardan 201 (%43)’i maksimum Derece 1 veya 2 olaylar
yasamistir. 172 (%37) hasta Derece 3 diizeyinde, 98 (%21) hasta Derece 4 diizeyinde
maksimum trombositopeni toksisitesi yasamislardir. Trombositopeni advers olaylar1 yasayan
hastalar arasinda, ilk olaya kadar gegen medyan siire 28 giindiir (aralik: 1-1.688 giin) ve olay
basina medyan siire 15 giindiir (aralik: 1-2.009 giin).

Hepatobilyer hastahiklar

ALT veya AST artiglarin1 (tim Derecelerde) advers reaksiyonlari olarak bildiren hastalar
arasinda, ¢calismada gozlemlenen baslangi¢ icin medyan siire 29 giindiir; bunda ALT ve AST
icin baglangic araligi 1-3.605 giindiir. Bir olay i¢in medyan siire, ALT ve AST i¢in sirastyla 17
giin (aralik: 1-1.001 giin) ve 15 giindiir (aralik: 1-803 giin).

Gelistirme programmin tamaminda, alkalin fosfataz < 2 x NUS ile eszamanli olarak
transaminazlar >3 x NUS ve bilirubin >2 x NUS olacak sekilde eszamanl yiikselme alternatif
nedenler olmayacak sekilde bosutinib ile tedaviedilmis 2/1.711 (%0,1) denekte gozlenmistir.

Hepatit B reaktivasyonu

BCR-ABL TKTler ile iliskili olarak hepatit B reaktivasyonu bildirilmistir. Baz1 vakalarda
karaciger nakli gerektirecek ya da oliimciil olabilecek diizeyde akut karaciger yetmezligi veya
fulminan hepatit goriilmiistiir (bkz. boltim 4.4).

Gastrointestinal hastahklar

Ishal gozlenen 1.101 (%80)hastadan, 13’i{i bu olay nedeniyle bosutinibi birakmistir. Hastalarm
754°1ine (%69) ishal tedavisi i¢cin eszamanli olarak tibbi tiriinler verilmistir. Maksimum ishal
toksisitesi, hastalarin 957’sinde (%87) Derece 1 veya 2, hastalarin 143’tinde (%13) Derece 3, 1

hastada (<%0, 1) Derece 4’tiir. ishal advers olaylar1 yasayan hastalar arasinda, ilk olaya kadar
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gecen medyan stire 2 giindiir (aralik: 1-2.702 giin) ve her dereceden ishal i¢in medyan siire 2
giindiir (aralik: 1-2.551 giin).

Ishal olay1 yasayan 1.101 hasta arasinda 217 hasta (%20) tedaviye ara verilerek tedavi edilmis
ve bunlar arasinda 207’si (%95) yeniden bosutinib tedavisine donmiistiir. Yeniden tedaviye
donenler arasinda, 201’1 (%97) daha sonra bir olay yasamamis ya da daha sonra yasanan ishal
olay1nedeniyle bosutinibi birakmamustir.

Kardiyak hastahklar

Alt1 hastada (%0,5) QTcF araliginda siire uzamasi (500 ms’den biiyiik) gozlemlenmistir. On
(%0,8) hasta, baslangic diizeyinden 60 ms’yi asan QTcF artis1 yasamistir. QTc siire uzamasini
daiceren sekilde kontrol edilemeyen veya kayda deger diizeyde kalp hastaligi bulunan hastalar,
baslangicta klinik ¢alismalara dahil edilmemistir (bkz. boliim 5.1 ve 5.3).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyliik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov .tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Klinik ¢caligmalarda bosutinib asir1 dozu ile ilgili deneyim birkag vaka ile sinirlhidir. Asir1 dozda
bosutinib alan hastalar gozlemlenmeli ve bu hastalara uygun destekleyici tedavi
uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik maddeler, protein kinaz inhibitorleri
ATC kodu: LOIEA0O4

Etki mekanizmast o » _ _ o
Bosutinib, farmakolojik olarak kinaz inhibitorii olarak bilinen bir tibbi iirlin siifina aittir.

Bosutinib KML’yi destekleyen anormal Ber-Abl kinazini inhibe eder. Modelleme ¢aligmalarn,
bosutinibin Ber-Abl kinaz alanini bagladigini géstermistir. Bosutinib ayn1 zamanda Src, Lyn
ve Hck’yi de igeren Src familyasini da inhibe etmektedir. Bosutinib, asgari olarak PDGF
reseptori ile c-Kit’i inhibe etmektedir.

In vitro ¢alismalarda, bosutinib belirlenmis KML hiicre dizisinin, Ph+ ALL hiicre dizilerinin
ve hastadan elde edilen primer primitif KML hiicrelerinin ¢ogalmasi ve sagkalimini inhibe
etmistir. Bosutinib, murin miyeloid hiicre dizilerinde bulunan Bcer-AbI'nin 18 imatinibe karsi
diren¢li formundan 16’smn1 inhibe etmistir. Bosutinib tedavisi, ¢iplak farelerde KML
tiimorlerinin bliylime boyutunda diislis saglamis ve Ber-Abl’nin imatinibe karsit dirench
formlarinda murin miyeloid timdrlerinin biliylimesini inhibe etmistir. Bosutinib ayn1 zamanda
reseptor tirosin kinazlar c-Fms, EphA ve B reseptorleri, Trk familyasi kinazlari, AxI familyas
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kinazlari, Tec familyasi kinazlari, ErbB familyasiin bazi tiyeleri, reseptér olmayan tirosin
kinaz Csk, Ste20 familyasinin serin/treonin kinazlar1 ve iki kalmoduline bagli protein kinazm
da inhibe etmektedir.

Farmakodinamik etkiler

Saglikli goniilliiler iizerinde gergeklestirilen randomize, tek dozlu, c¢ift kor (bosutinib
acisindan), ¢apraz, plasebo ve agik etiketli moksifloksasin kontrollii bir ¢alismada 500 mg
bosutinib uygulamasmin diizeltilmis QTc iizerindeki etkisi degerlendirilmistir.

Bu calismadan elde edilen veriler, bosutinibin 6nerilen doz olan ve yemekle alinan giinde 500
mg bosutinibin, supraterapdtik plazma konsantrasyonu kosullarinda saglikli goniilliilerde QTc
siire uzamasina neden olmadigini géstermektedir. Saglikli goniilliillerde agiz yoluyla tek doz
halinde aliman 500 mg bosutinibin (terapotik doz) ve 400 mg ketokonazol ile 500 mg
bosutinibin (supraterapotik bosutinib konsantrasyonlarini elde etmek i¢in) uygulanmasmm
ardindan, tek tarafli %95 giliven araligi (GA) iist smirinda, QTc’deki orta degisim, tiim doz
sonras1 zaman noktalarinda 10 ms’den diisiik olmus ve QTc siire uzatimini ifade eden herhangi
bir advers olay gozlemlenmemistir.

Karacigeri hasar gormiis goniilliilerde karaciger fonksiyonlarinda azalma ile QTc siire uzamasi
> 450 ms sikliginda artis gozlemlenmistir. Daha 6nce tedavi edilen Ph+ 16semi hastalan
tizerinde yapilan bir Faz 1/2 klinik ¢alismada, 562 hastadan 6°’sinda (%1,1) baslangictanitibaren
QTcF aralik degisiklikleri > 60 ms gozlemlenmistir. Yeni Ph+ KF KML tanis1 konmus 400 mg
bosutinib ile tedavi edilen hastalar iizerinde yapilan bir Faz 3 klinik ¢alismada, QT intervali
Fridericia formiili kullanilarak diizeltildiginde (QTcF) bosutinib tedavi grubunda baglangica
gore > 60 ms’lik artis1 olan hasta bulunmamaktaydi. Yeni Ph+ KF KML tanis1 konmusg 500 mg
bosutinib ile tedavi edilen hastalar iizerinde yapilan bir Faz 3 klinik ¢aligmada, bosutinib alan
248 hastadan 2’sinde (%0,8) baslangigtan itibaren QTcF aralik degisiklikleri >60 ms
gozlemlenmistir. Bosutinibin proaritmi potansiyeli goz ard1 edilemez.

Klinik etkililik

Daha once tedavi edilmemis KML ile kronik fazdaki klinik calisma

Bosutinib 400 mg ¢alismast

Yeni tan1 konmus yetigkin Ph+ KF KML hastalarinda giinde 400 mg tek basina bosutinibin
etkililik ve giivenliligini degerlendirmek {lizere tek basina giinde 400 mg imatinib ile
karsilagtirmal1 2 kollu, Faz 3, acik etiketli, cok merkezli siliperiorite ¢aligmasi ytlriitiilmustiir.
Calismada b2b2 ve/veya b3b2 transkripti bulunan ve baslangigta BCR-ABL kopyalar1 >0 olan
487 Ph+ KML hastasini (modifiye edilmis ITT (mITT) popiilasyonu) igeren Ph+ veya Ph- yeni
tan1 konmus 536 (her tedavi grubunda 268’er hasta) KF KML hastas1 (ITT popiilasyonu)
randomize edilmistir.

Calismanin primer etkililik sonlanim noktasi 12. ayda (48 hafta) mITT popiilasyonda imatinib
tedavi grubuna kiyasla bosutinib tedavi grubunda major molekiiler bir yanit (MMY) gosterme
oranidir. MMY; merkezi laboratuvar tarafindan degerlendirilen minimum 3.000 ABL
transkripti olacak sekilde, uluslararasi skalada < %0,1 BCR ABL/ABL orani (standart hale
getirilmis baglangi¢ noktasindan >3 log azalmaya denk gelir) olarak tanimlanmustir.
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Ana sekonder sonlanim noktalar1 12 ayda TSC, TSC siiresi, MMY siiresi, olaysiz sagkalim ve
genel sagkalimdir. 12. ayda TSC; kemik iliginden elde edilen > 20 metafazin kromozom
bantlama analizinde Ph+ metafazlarin bulunmamasi veya uygun bir sitogenetik degerlendirme
bulunmuyorsa MMY olarak tanimlanmistir. 12. ayda MMY disindaki sonlanim noktalari i¢in
p-degerleri ve 12 ayda TSC ¢oklu karsilastirmalar i¢in ayarlanmamastir.

mlTT popiilasyonu i¢in baslangic 6zellikleri 2 tedavi grubu arasinda yas (bosutinib grubu i¢in
medyan yas 52 ve imatinib grubu i¢in 53; hastalarin sirasiyla %19,5’1ve %17,4’s1 65 yas ve
iizeridir), cinsiyet (sirastyla %42,3 ve %44 kadm), irk (sirasiyla Kafkasyali %78 ve %77.,6,
Asyal1%12,2 ve %12 4, Siyahi veya Afrikan Amerikan %4,1 ve %4,1, ve Diger %5,7 ve %54,
ve imatinib grubunda 1 bilinmeyen) ve ve Sokal risk skoru (sirasiyla diisiik risk %35 ve %394,
orta risk %43,5 ve %38,2, ylksek risk %21,5 ve %22,4) agisindan iyi dengelenmistir.

mlTT popiilasyonunda 60 aylik takip sonrasinda, bosutinib ile tedavi edilen hastalarin (N=246)
%60,2’s1 ve imatinib ile tedavi edilen hastalarin (N=239) %59,8’1 halen ilk basamak tedavi
almaktadir.

mITT popiilasyonunda 60 aylik takip sonrasinda, hastaligin AF veya BF KML’ye ilerlemesi
nedeniyle caligmayi1birakma imatinib ile tedaviedilen hastalari¢in %1,7 e kiyasla bosutinib ile
tedavi edilen grupta %0,8 olmustur. Alt1 (%2,4) bosutinib hastas1 ve yedi (%2,9) imatinib
hastas1 AF KML veya BF KML’ye doniismiistiir. Arastirmaci tarafindan degerlendirilen
suboptimal yanit veya tedavi basarisizligi nedeniyle ¢alismanin birakilmasi, imatinib ile tedavi
edilen gruptaki hastalarin %15,5’ine kiyasla bosutinib ile tedavi edilen gruptaki hastalarin
%35,3 linde goriilmiistiir. Calisma sirasinda bosutinib grubunda 12 (%4,9) ve imatinib grubunda
14 (%S5,8) hasta hayatin1 kaybetmistir. ITT popililasyonunda ek transformasyon meydana
gelmemistir, ITT popiilasyonunda bosutinib kolunda 2 ek 6liim meydana gelmistir.

Tablo 2°de MMY ve TSC etkililik sonuglar1 6zetlenmistir.

Tablo 2 - mITT popiilasyonunda tedavi grubuna gore 12. ve 18. ayda MMY ve 12 ayda

TSC ozeti
Yanit Bosutinib Imatinib Tahmini risk
(N=246) (N=241) orani
(%95 GA)?
Major Molekiiler yanit
12. ayda MMY, n (%) 116 (47,2)> 89 (36,9) 1,55(1,07-2,23)
(%95 GA) (40,9-53.,4) (30,8-43)
Tek tarafli p-degeri 0,0100°
18. ayda MMY, n (%) 140 (56,9) 115 (47,7) 1,45 (1,02-2,07)
%95 GA (50,7-63,1) (41,4-54)
Tek tarafli p-degeri 0,0208¢
Tam sitogenetik cevap
12.ayda TSC, n (%) 190 (77,2)® 160 (66,4) 1,74
(%95 GA) (72-82,5) (60,4-72,4) [(1,16-2,61)
Tek tarafli p-degeri 0,0037°

Not: MMY; merkezi laboratuvar tarafindan degerlendirilen minimum 3.000 ABL transkripti olacak sekilde,
uluslararasi skalada <%0,1 BCR-ABL/ABL orami (standart hale getirilmis baslangi¢ noktasindan>3 log azalmaya
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denk gelir) olarak tammlanmistir. TSC; kemik iliginden elde edilen >20 metafazin kromozom bantlama analizinde
Ph+ metafazlarm bulunmamasi veya uygun bir sitogenetik degerlendirme bulunmuyorsa MMY olamak
tanmlanmistir.

Kisaltmalar: BCR-ABL=breakpoint cluster region-Abelson, GA=giiven araligi; CMH=Cochran Mantel Haenszel,
TSC=tam sitogenetik cevap; mITT=modifiye ITT; MMY=major molekiiler yanit; N/n=hasta sayisi;
Ph+=Philadelphia kromozomu-pozitif.

*  Cografibolge ve randomizasyon sirasindaki Sokal skoru i¢in a yarlanmigtir.

®  Cografik bdlgeye ve randomizasyon sirasindaki Sokal skora gére CMH testine dayali olarak énceden
belirlenmis anlamlilik saviyesinde istatistiksel olarak anlaml kargilagtirma

Cografik bolgeye ve randomizasyon sirasindaki Sokal skora gore yapilan CMH testinedayah olarak

C

12. ayda mITT popiilasyonunda, MR# orani (minimum 9.800 ABL transkript ile <%0,01 BCR
ABL [standardize edilmis baglangictan >4 log azalmaya denk gelir] seklinde tanimlanir)
imatinib tedavigrubuna kiyasla bosutinib tedavi grubunda dahayiiksek bulunmustur (bosutnib
grubunda %20,7’ye [%95GA:%15,7-%25,8] karsilik imatinib grubunda %12[%95 GA: %7.9-
%16,1], tahmini risk orani1 1,88 [%95 GA: 1,15-3,08], tek tarafli p degeri=0,0052).

3, 6 ve 9. aylarda MMY’li hastalarm orani imatinib tedavi grubuna kiyasla bostinib tedavi
grubunda daha yiiksektir (Tablo 3).

Tablo 3 - mITT popiilasyonunda 3, 6 ve 9. aylarda tedaviye goire MMY karsilastirmasi

Zaman MMYli hastalarin sayis1 (%) Tahmini risk orani
Bosutinib (N=246) Imatinib (N=241) (%95 GA)?

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

(%95 GA) (1,6-6,5) (0-3,3) (0,77-7,98)

Tek tarafh 0,0578

p-degeri®

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

(%95 GA) (29-40,9) (13,4-23,1) (1,59-3,69)

Tek tarafh <0,0001

p-degeri®

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

(%95 GA) (36,1-48,4) (23,7-35.2) (1,22-2,6)

Tek tarafli 0,0015

p-degeri®

Not: Yiizdeler her tedavi grubundaki hasta sayisina dayanmaktadir. MMY; merkezi laboratuvar tarafindan
degerlendirilen minimum 3.000 ABL transkripti olacak sekilde, uluslararasi skalada <%0,1 BCR ABL/ABL orani
(standart hale getirilmis baslangi¢ noktasmdan >3 logazalmaya denk gelir) olarak tanimlanmistir.

Kisaltmalar: BCR-ABL=breakpoint cluster region-Abelson, GA=giiven aralig1;; CMH=Cochran Mantel Haenszel,
mITT=modifiye 'TT; MM Y=major molekiiler yanit; N=hasta sayisi.

* Cografibolge ve randomizasyon sirasindaki Sokal skori¢in ayarlanmistir.

® p-degericografik bélgeyeve randomizasyon sirasimdakiSokalskora gore yapilan CMH testine dayanmaktadir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyMOFyZ1AXZmxXZ1AxMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



60. ayda mITT popiilasyonunda MMY, MY#4 ve MY#3 olan hastalarin orani, imatinib grubuna
kiyasla bosutinib grubunda dahaytiksekti (Tablo 4). Sokal risk alt gruplarinda 60. aydaki MMY
oranlar1 Tablo 5'te 6zetlenmistir.

Tablo 4 - 60. ayda mITT popiilasyonundaki molekiiler yanitin 6zeti

Yanit Bosutinib Imatinib Tahmini risk oram
(N=246) (N=241) (%95 GA)?
60. ayda molekiiler
yamt, n (%)
(%95 GA)
MMY 182 (74) 158 (65,6) 1,52 (1,02-2,25)
(68,5-79,5) (59,6-71,6)
MY*# 145 (58.9) 120 (49,8) 1,46 (1,02-2,09)
(52,8-65,1) (43,5-56,1)
MY#4> 119 (48.,4) 93 (38,6) 1,50 (1,05-2,16)
(42,1-54,6) (32,4-44.7)

Not: MMY/MY*/MY**, merkezi laboratuvar tarafindan degerlendirilen minimum 3.000/9.800/30.990 ABL
transkripti olacak sekilde, uluslararasi skalada <%70,1/0,01/0,0032 BCR-ABL/ABL oram (standard baslanggc
noktasmdan >3/4/4,5 log azalmaya denk) olarak tantmlanmigtir.

Kisaltmalar: BCR-ABL=breakpoint cluster region-Abelson, GA=giiven arah@; mITT=modifiye ITT;
MM Y=majér molekiiler yanit; M Y=molekiiler yanit; N/n=hasta say1si.

* Cografibolge ve randomizasyon sirasindaki Sokal skori¢in ayarlanmistir.

Tablo 5 - 60. ayda mITT popiilasyonunda Sokal risk skoruna gore MMY ozeti

Yanit Bosutinib Imatinib Tahmini risk oram
(%95 GA)

Diisiik Sokal risk N=86 N=95 1,40 (0,71-2,76)
MMY, n (%) 67(77,9) 68 (71,6)

(%95 GA) (69,1-86.7) (62,5-80,6)

Orta Sokal risk N=107 N=92 1,37 (0,74-2,52)
MMY, n (%) 79 (73,8) 62 (67,4)

(%95 GA) (65,5-82.2) (57,8-77)

Yiiksek Sokal risk N=53 N=54 1,97 (0,90-4,32)
MMY, n (%) 36 (67,9) 28 (51,9)

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

Not: Yiizdeler, her tedavi grubundaki hasta sayisina gore belirlenmistir. MMY merkezi laboratuvar tarafindan
degerlendirilen minimum 3.000 ABL transkripti olacak sekilde, uluslararasi skalada <%0,1 BCR-ABL/ABL orani
(standart baslangi¢cnoktasindan >3/ log azalmaya denk) olarak tammlanmistir.

Kisaltmalar: BCR-ABL=breakpoint cluster region-Abelson; GA=giiven araligi; mITT=modifiye ITT;
MM Y=major molekiiler yanit; N/n=hasta say1si.

TSC’siz tedaviyi birakmanin karsilastirmali riski i¢in ayarlanmis TSC’nin kiimiilatif insidanst
mlITT popiilasyonunda bosutinib tedavi grubunda imatinib tedavi grubuna kiyasla daha
yiksektir (60. ayda %83,3’e [%95 GA: %78,1-%87,4] karsilik %76,8 [%95 GA: %70,9-
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%381,6]; kademelenmis orantisal alt dagitiml1 bir tehlike modelinden tehlike orani [HR]: 1,35
[9%95 GA: 1,11-1,64]). TSC'ye (sadece yanit verenler) olan medyan siire bosutinib grubunda
24 haftaya (aralik: 11,4-120,7) karsilik imatinib grubunda 24,3 hafta (aralik: 11,4-96,6)
olmustur.

MMY, MY* ve MY#3'e kadar ge¢cen medyan siire mITT popiilasyonunda (sadece yantt
verenler) bosutinib tedavi grubu i¢in sirastyla 36,1 hafta (aralik: 11,9-241,9), 83,7 hafta (aralik:
12,4-2443), 108 hafta (aralik: 24,1-242,1) iken, imatinib tedavi grubunda sirasiyla 47,7 hafta
(aralik: 12,1-216,1), 84,4 hafta (aralik: 23,6-241,9), 120,4 haftaydi (aralik: 24,6 -240,7).

Sekil 1 ila 3'te gosterildigi gibi, olay olmadan tedaviyi birakmanin karsilagtirmali riksi i¢in

ayarlanmis MMY, MY* ve MY4%in kiimiilatif insidansi, imatinib ile karsilastirildiginda
bosutinib ile daha yiiksekti.

Sekil 1 - Kiimiilatif MMY insidans1 (mITT popiilasyonu)

1.0 4 Bosutinib 400 mg giinde birkez (N=246) Tabakalandirilmis Tehlike Orani: 1,32 (%95 GA, 1,08-1,63)
_ __ _ Imatinib 400 mg giinde bir kez (N=241)
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Randomizasyondan itibaren gegen siire (hafta)
Risk altindaki say! (Kiimiilatif Olaylar):

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

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyMOFyZ1AXZmxXZ1AxMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

20



Sekil 2 - Kiimiilatif MY* insidans1 (mITT popiilasyonu)
populasy

1.04 ___ Bosutinib 400 mg giinde bir kez (N=246)  Tabakalandirilmig Tehlike Orani: 1,32 (%95 GA, 1,04-1,68)
— — - imatinib 400 mg giinde bir kez (N=241)
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Randomizasyondan itibaren gegen siire (hafta)
Risk altindaki say! (Kiimiilatif Olaylar):

Bosutinib:'246(0) 216(2) 160(42) 127(67) 104(85) B6(97) 70(112) 56(122) 50(129) 39(138) 28(145)
imatinib: 241(0) 209(3) 172(25) 133@1) 101(65) 86(77) 78(85) 61(96) 49(107) 39(115) 28(120)
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Sekil 3 - Kiimiilatif MY*3 insidans1 (mITT popiilasyonu)

1.0 Bosutinib 400 mg giinde bir kez (N=246) Tabakalandirilmig Tehlike Orani: 1,38 (%95 GA, 1,06-1,81)
— — -imatinib 400 mg giinde bir kez (N=241)
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Randomizasyondan itibaren gegen siire (hafta)
Risk altindaki say! (Kiimiilatif Olaylar):

Bosutinib: 1 246(0) 218(0) 185(16) 159(36) 138(50) 116(64) 103(76) 89(88) 76(98) €5(108) 50(119)
imatinib: 241(0) 210(0) 188(8) 155(19) 128(35) 118(42) 107(54) B86(6S) 79(73) 67(83) 47(93)

mITT popiilasyonunda, TSC'ye ulasan hastalar arasinda 4. yilda yanitin siirdiiriilmesi i¢in
Kaplan-Meier tahmini, bosutinib ve imatinib gruplarinda sirasiyla %97,4 (%95 GA: %93,9-
%98.,9)ve %93,7 (%95 GA: %88,9-%96,5) (HR 0,39 [%95GA:0,14-1,13]idi. MMY'ye ulasan
hastalararasinda4. yilda yanitin siirdiirtilmesii¢in Kaplan-Meier tahmini, bosutinib ve imatinib
gruplarinda sirasiyla %92.2 (%95 GA: %86,8-%95,4) ve %92 (%95 GA: %85,9-%95,5) (HR
1,09 [%95 GA: 0,49-2.44] idi.

60. ayda, mITT popiilasyonunda bosutinib ve imatinib ile tedavi edilen hastalarin sirasiyla
%43,9"u (%95 GA:%37,7-%50,1) ve %38,6'sinda (%95 GA: %32,4-%44,7) (tahminirisk oran
1,24 [%95 GA: 0,87,-1,78]), su kriterlere gore tanimlanan MY* mevcuttu: 1 yillik siire zarfinda
yapilan tim degerlendirmelerde en az MY# ile minimum 3 y1l boyunca tedavi.

60. ayda mITT popiilasyonunda tedavi sirasinda olaysiz sagkalim olaylarinin kiimiilatif
insidansi bosutinib kolunda %6,9 (%95 GA: %4,2-%10,5) ve imatinib kolunda %10,4 (%95
GA: %6,9-%14,6) (HR 0,64, %95 GA: 0,35-1,17) idi.

60. ayda mITT popililasyonunda genel sagkalimin Kaplan-Meier tahminleri bosutinib ve
imatinib hastalar1 i¢in sirasiyla %94,9 (%95 GA: %91,1-%97) ve %94 (%95 GA: %90,1-
%96,4) (HR 0,80, %95 GA: 0.37-1.73) olmustur.

Retrospektif biranalizde, ITT popiilasyonundaki degerlendirilebilir hastalar arasinda, bosutinib
kolunda daha fazla hastada 200/248 (%80,6) imatinib kolundaki hastalara 153/253 (%60,5)
kiyasla erken molekiiler yanit (BCR-ABL transkriptleri 3. ayda<%10) elde edilmistir, tahmini
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risk orani1 2,72 (%95 GA: 1,82-4,08). Erken molekiiler yanit veren ve vermeyen bosutinib
hastalarinda 60. aydaki MMY ve olaysiz sagkalim Tablo 6'da 6zetlenmistir.

Tablo 6 - ITT popiilasyonunda 3. ayda BCR-ABL'nin < %10'a karsihik > %10 oldugu bosutinib
hastalarinda 60. aydaki sonuclar

Bosutinib (N=248) 3. ayda 3. ayda Tehlike Orani
BCR-ABL'nin < %10 | BCR-ABL'nin > %10 (%95 GA)*?
oldugu hastalar oldugu hastalar
(N=200) (N=48)
Kiimiilatif MMY 84 (78,1-88,4) 56,5 (41,1-69,4) 2,67 (1,90-3,75)
insidanst, % (%95
GA)
Kiimiilatif olaysiz 5,5(2,9-9,3) 12,5 (5,1-23,4) 0,40 (0,14-1,17)
sagkalim olaylar1
insidansi, % (%95
GA)

Kisaltmalar: BCR-ABL=breakpoint cluster region-Abelson; GA=giiven aralig1; I TT=tedavi-amagl; MM Y=major
molekiiler yanit; N=3.ayda>3.000 ABL kopya olan hastalarin saysi.
2 Cografibdlge ve randomizasyon sirasindaki Sokal skori¢in ayarlanmistir.

60. ayda mITT popiilasyonunda, bosutinib kolunda [6 (%2,4) bosutinib ve 12 (%5) imatinib]
daha az hastada saptanabilir yeni mutasyonlar goriilmiistiir.

Imatinibe karsi direng gésteren veyaimatinibi tolere etmeyen, kronik fazda (KF), akselere fazda
(AF) ve blast fazda (BF) KML hastalartiizerinde yapilan klinik ¢alisma

Daha 6nce 1 TKI (imatinib) veya 1’den fazla TKI (imatinib ardindan dasatinib ve/veya
nilotinib) ile tedavi edilmis kronik fazda, akselere fazda ve blast faz i¢in ayr1 kohortlarla
imatinibe kars1 direng¢ gdsteren veya imatinibi tolere etmeyen hastalarda giinde bir defa verilen
500 mg bosutinibin etkililii ve giivenliliginin degerlendirilmesii¢in tek kollu, Faz 1/2 a¢ik
etiketli, cok merkezli bir klinik ¢alisma yiiriitilmistiir.

Bu arastirmada, daha 6nce yalnizca 1 TKI (imatinib)ile tedaviedilen kronik faz KML hastalar,
daha 6nce imatinib ve en az 1 ilave TKI (dasatinib ve/veya nilotinib) ile tedavi edilen kronik
faz KML hastalari, daha 6nce en az 1 TKI (imatinib) ile tedavi edilmis akselere veya blast
fazindaki KML hastalar1 ve daha 6nce en az 1 TKI (imatinib) ile tedavi edilmis Ph+ ALL
hastalarini iceren sekilde bu aragtirmada bosutinib tedavisi gormiis 570 hasta bulunmaktadir.

Calismanin birincil etkililik sonlanim noktasi, imatinibe kars1 diren¢ gosteren, daha once
yalnizca 1 TKI (imatinib) ile tedavi edilmis kronik faz KML hastalarinda 24. haftada major
sitogenetik yanit (MSY) orani olmustur. Diger etkililik sonlanim noktalari, daha 6nce yalnizca
1 TKI (imatinib)ile tedaviedilmis kronik faz KML hastalarinda kiimiilatif MSY orani, MSY ’ye
kadar gecen zaman ve MSY siiresi, THC (tam hematolojik cevap)’ye kadar gecen zaman ve
THC siiresiniicermektedir. Daha 6nce hem imatinib hem de en az 1 ilave TKI ile tedaviedilmis
hastalarda, sonlanim noktalar1 kiimiilatift MSY oranini, MSY’ye kadar gecen zaman ve MSY
siiresi, THC’ye kadar gegen zaman ve THC siiresini igermektedir. Daha 6nce en az 1 TKI
(imatinib) ile tedavi edilmis AF ve BF KML hastalarinda, sonlanim noktalari, kiimiilatif genel
hematolojik yanit (GHY) ve GHY’ye kadar gecen zaman ve GHY siiresidir. Diger etkililik
sonlanim noktalari, AF/BF’ye doniisiim, progresyonsuz sagkalim ve tim kohortlar icin genel
sagkalimiicermektedir.
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Kronik faz (KF)

Daha 6nce imatinib ve en az 1 ilave TKI ile tedavi edilmis Ph+ KF KML hastalari i¢in etkililik
sonuclari (asgari takip 48 ay, medyan tedavi siiresi 9 ay ve 48. ayda %?24,4 halen tedavi almaya
devam eden hastalar) ve daha 6nce yalmzca imatinib ile tedavi edilmis Ph-+KF KML hastalan
icin sonuglar (asgari takip 60 ay, medyan tedavi siiresi 26 ay ve 60. ayda %40,5 halen tedavi
almaya devam eden hastalar) Tablo 7°de verilmektedir. Onaylanan endikasyona karsilik gelen
hasta alt grubu i¢in etkililik sonuglar1 asagida agiklanmaktadir.

Akselere ve blast fazlardaki KML hastalar1
AF (asgari takip 48 ay, medyan tedavi siiresi 10 ay ve 48. ayda %17,7 halen tedavi almaya
devam eden hastalar) ve BF (asgari takip 48 ay, medyan tedavi siiresi 2,8 ay ve 48. ayda %3,1
halen tedavialmaya devam edenhastalar) Ph+KML hastalarii¢in etkililik sonuglari Tablo 7°de

verilmistir.

Tablo 7 — Daha 6nce tedavi gormiis kronik ve ilerlemis fazda KML hastalarinda etkililik

sonuclarr®

Sadece imatinib ve | Enazimatinib En az
imatinib ile dasatinib veya | iledahadnce imatinib ile
daha once nilotinib ile daha | tedaviedilen daha  oOnce
tedavi edilen once tedavi edilen | akselerefaz tedavi edilen
Ph+ kronik Ph+ kronik faz blastfaz

faz KML KML

Kiimiilatif sitogenetik cevap?* N=262 N=112 N=72 N=54

MSY, % (%95 GA)
TSC, % (%95 GA)

59,5 (53,3-65.5)
49,6 (43,4-55.8)

40,2(31-49.9)
32,1(23.,6-41,6)

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

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

Yamit verenler icin MSY]
zamani®, hft (%95 GA)

12,3 (12,1-12,7)

12,3 (12-14,1)

12(11,9-12,1)

8,2 (4,3-12)

MSY?" Siiresi
1/2 yilda K-M % (%95 GA)*

4/5 yilda K-M % (%95 GA)*

N=156
76,4 (68,5-82.5)
71,1 (62,6-78)

N=45
72(55,1-83.4)
69,3 (52,3-81,3)

N=29
62,2 (41,1-77,6)
46,7 (27,1-64,1)

N=20
21,2(52-44.2)
21.2(5,2-442)

Medyan, hft (%95 GA) N/R N/R 84 (24-N/E) 29,1 (11,9-38,3)
Kiimiilatif hematolojik cevap? N=283 N=117 N=72 N=60
Genel, % (%95 GA)* N/A N/A 56,9 (44,7-68,6) | 28,3(17,5-41,4)
Major, % (%95 GA)* N/A N/A 472(353-59,3) | 18,3(9,5-30,4)
Tam, % (%95 GA) 86,6 (82-90,3) 73,5 (64,5-81,2) 333(22,7-454) | 16,7(8,3-28,5)
Yamt verenler icin GHY] N/A N/A 12(11,1-12,1) 8,9 (4,1-12)
zamani, hft (%95 GA)
THC/GHY¢ Siiresi N=245 N=86 N=41 N=17
1/2 yilda K-M % (%95 GA)© | 71,9(65,1-77,6) 73,4(61,7-82,1) 78,2 (59,4-89) 28,4 (7,8-53,9)
4/5 yilda K-M % (%95 GA)® | 66 (58,8-72,3) 62,9 (50,1-73,3) 52(32,3-68,5 19 (3,3-44,5)
Medyan, hft (%95 GA) N/R N/R 207 (63,1-N/E) 32 (29-54,6)
AF/BFPye doniisiim N=284 N=119 N=79 N/A
tedavi altindayken 15 5 3
doniisiim, n
Progresyonsuz sagkalim’ N=284 N=119 N=79 N=64
1/2 yilda K-M % (%95 GA) ¢ 80(73,9-84,8) 75,1 (64,6-82.,9) 66,8 (53,4-77,1) | 16,1(6,6-29,3)
4/5 yilda K-M % (%95 GA)© | 72,5(65,6-78,2) 65,1 (53,1-74,8) 40,8 (26,6-54,5) 8(1,7-21,2)
Medyan, ay (%95 GA) N/R N/R 22,1 (14,6-N/E) 4.4(3,2-8,5)
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Genel sagkahmI

N=284

1/2 yilda K-M % (%95 GA)¢©
4/5 yilda K-M % (%95 GA)©
Medyan,ay (%95 GA)

91,2 (87,1-94)
83,1 (77,5-87.4)
N/R

N=119
91,3 (84,5-95,2)
77 (66,9-84,4)
N/R

N=79

78,1 (67,1-85.8)

58,4 (45,6-69,1)
N/R

N=64
42,1(29,7-53.9)
20,1(6,2-39,8)

10,9 (8,7-19,7)

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyMOFyZ1AXxZmxXZ1AxXMOFy

* Onayl endikasyona karsilik gelen hasta alt grubundaki etkililik sonuglarti¢in yukaridaki metne bakin.
Goriintiileme tarihi: 2 Ekim 2015

Sitogenetik Yamit kriterleri: Major sitogenetik yamt, tam [kemik iliginden %0 Ph+ metafazlar veya floresan in
situ hibridizasyondan (FISH) <%1 pouzitif hiicreler] veya kismi (%1-%35) sitogenetik yanitlari igermistir.
Sitogenetik yanitlar, her bir kemik ilifinumunesinde >/=20 metafazhiicre arasinda Ph+ metafazlarmin yiizdesine
dayalidir. >/= 20 metafaz kullamlabilir olmadiginda baslangi¢c sonrasi sitogenetik degerlendirmeler i¢in FISH
analizi >/=200 hiicre) kullanilabilir.

Genelhematolojik yamt (GHY)=Major hematolojik yanit (tam hematolojik yanit +16semidelili olmadan) veya
kronik faza doniis (KFD). Tiim yamtlar 4 hafta sonrasinda onaylanmistir. AF ve BF KML i¢in tam hematolojik
cevap (THC): Belirlenen nomalin iistsinirina (NUS) esit ya da daha diisiik beyazkan hiicresi, 100.000/mm?*’e esit
veya daha yiiksek ve 450.000/mm’’den diisiik trombositler, 1x10%/L’ye esit veya daha yiiksek mutlak notrofil
sayist (MNS), periferik kanda ani artis veya premiyelosit olmamasi, kemik iliginde %5 ’ten diigiik miyelosit +
metamiyolosit, periferik kanda %20’den diisiik bazofiller ve ekstramediiller tutulum bulunmamasi. Losemi delili
bulunmamasi (LDB): Trombositopeni (20.000/mm*’e esit veya daha yiiksek ve 100.000/mm®’ten diisiik
trombositler) ve/veya ndtropeni (0,5x10°/L’ye esit veya daha yiiksek ve 1x10%/L’den diisiik MNS) olasili1 disinda
THC i¢in diger tiim kriterleri karsilar. Kronik faza doniis (KFD) = akselere veya blast fazlarmi tanimlayan
Ozelliklerin ortadan kalkmasi ancak kronik fazindevamu.

Kisaltmalar: AF=Akselere faz, BF=Blast faz, Ph+=Philadelphia kromozomu pozitif; KF=Kronik faz,
KML=kronik miyeloid 16semi; KM=Kaplan-Meier; N/n=hasta sayisi; N/A=Uygulanamaz, N/R=Ulasilamaz,
N/E=tahmin edilemez; GA=Giiven Arahg, MSY=Major Sitogenetik Yanit, TSC=Tam Sitogenetik Cevap,
GHY=Genel Hematolojik Yanit, THC=Tam Hematolojik Cevap.

a

Gegerli bir baslangi¢c degerlendirmesine sahip hastalar1 (N) igerir. KF hastalan i¢in analizler, baglangg
sonrasinda yanitt siirdiiren baslangi¢ yanit verenlerinin yanit veren olmasina izin vermektedir. Asgari takip
stiresi (son hastanin ilk dozundan veri goriintiileme tarihine kadarki siire) yalnizca imatinib ile tedavi edilmis
KF i¢in 60 ay,imatinibve en azbirdiger TKI ile tedaviedilmis KF icin 48 ay, AF ve BF.

KF hastalari igin MSY’ye ulasan ve bunu muhafaza eden hastalart (N) igerir.

¢ Yalnizca imatinib ile tedavi edilmis KF i¢in y112 (Ay 24) ve 5 (Ay 60) ve imatinib ve en az bir diger TKI ie
tedaviedilmis KF i¢cin y111 (Ay 12)ve4 (Ay 48), AF ve BF.

Ornek boyutu (N) baslangicta gecerli bir hematolojik degerlendirme gegirmis hastalari icerir. Bu analizler,
baslangi¢sonmsinda yanit1 siirdiiren baslangi¢ yanit verenlerinin yanit veren olmasina izin vermektedir.

KF hastalar icin THC’ye ulasan ve bunu muhafaza eden ve AF ile BF hastalar1 icin GHY ’ye ulasan ve bunu
muhafaza edenhastalar (N) igerir.

' Enazbirdozbosutinib almis hastalar1 (N) igerir.

Faz 1/2 ¢alismasindan elde edilen sinirli klinik bilgilere dayali olarak BCR-ABL mutasyonlarn
bulunan hastalarda klinik aktiviteye dair bir miktar kanit gozlemlenmistir (bkz. Tablo 8).

Tablo 8 - KF KML'nin degerlendirilebilir popiilasyonunda baslangictaki BCR-ABL
mutasyon durumuna gore yanit; imatinib ve dasatinib ve/veya nilotinib oncesi (iiciincii
dizi)

Baslangicta BCR-ABL mutasyon  Baslangicta Elde edilen veya korunan MSY
durumu insidans Yan/Degr® (%)
n (%)* N=112
Mutasyon degerlendirildi 96 (100) 34/92 (37)
Mutasyon yok 57 (59,4) 21/55(38.2)
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En az 1 mutasyon 39 (40,6) 13/37 (35,1)
Dasatinib'e direncli mutasyonlar 10(10,4) 1/9 (11,1)
E255K/V 2(2) 0/2
F317L 8 (8,3) 1/7(14,3)
Nilotinib’e diren¢li mutasyonlar® 13 (13.5) 8/13(61,5)
Y253H 6(6,3) 5/6 (83,3)
E255K/V 2(2) 0/2
F359C/1/V 7(7.,3) 5/7(71,4)

Goriintiileme tarihi: 2 Ekim 2015

Kisaltmalar: BCR-ABL= breakpoint cluster region-Abelson, KF= kronik faz, KML=kronik miyeloid 16semi,
MSY = Major Sitogenetik Yamt, N/n=hasta sayisi, Yan=yanit verenler, Degr= degerlendirilebilir.

Not: Baslangictaki mutasyonlar, hastanin ¢alisma ilacminilk dozu 6ncesinde tanimlanmastir.

* Yiizde, baslangigta mutasyon degerlendirmesi bulunan hasta sayisma dayalidir.

® Degerlendirilebilir popiilasyon, baglangigta gegerlibir hastalik degerlendirmesi gegirmis hastalar igerir.

¢ 2hasta,bukategoride 1’den fazla mutasyon yasanmustir.

Daha 6nce nilotinib ile tedavi edilen ve E255V mutasyonu bulunan bir hasta en iyi yanit olarak
THC almustir.

In vitro testleri, bosutinibin T3151 veya V299L mutasyonuna kars1 sinirh diizeyde aktivitesi
oldugunu gostermistir. Bu nedenle, bu mutasyonlara sahip hastalarda klinik aktivite
beklenmemektedir.

5.2 FarmakoKkinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Tek doz bosutinibin (500 mg) saghikli géniilliilere yemekle birlikte uygulanmasi sonrasinda,
mutlak biyoyararlanim %34 tiir. Emilim goreli olarak yavas oldugundan pik konsantrasyona
ulagma i¢in medyan siire (tyaks) 6 saattir. Bosutinib 200 ve 600 mg arasi1 bir doz araliginda EAA
ve Chaks degerlerinde doz oranlh artislar gostermektedir. A¢ durumla karsilastirildiginda, yemek
ile bosutinibin Cy,sdegeri 1,8 katve EAA degeri 1,7 katartmaktadir. KML hastalarinda giinde
400 mg bosutinibin yiyeceklerle uygulanmasini takiben kararli durumda C,s (geometrik
ortalama varyasyon katsayist % [CV]) 145 (14) ng/mL, ve EAA (geometrik ortalama, %CV)
2.700 (16)ngeh/mL’dir. Yemek ile giinliik 500 mgbosutinib uygulamasini takiben, Cy,.xs degeri
200 (6) ng/mL ve EAA degeri 3.640 (12) ngeh/mL’dir. Bosutinibin ¢6ziinebilirligi pH’a
baghidir ve emilim, gastrik pH arttifinda azalmaktadir (bkz. boliim 4.5).

Dagilim:
120 mg bosutinibin saglikli géniilliilere tek intravendz doz uygulanmasini takiben, bosutinib

icin ortalama dagilim hacmi (% varyasyon katsayis1 [CV]) 2.331 (32) L olmustur; bu da
bosutinibin ekstra vaskiiler dokulara kapsamli bir sekilde dagitildigin1 gostermektedir.

Saglikli goniilliiler tizerinde yapilan in vitro (%94) ve ex vivo (%96) calismalarda bosutinibin

insan plazmasindaki proteinlere yiiksek oranda baglandig1 ve bu bagin konsantrasyona bagh
olmadig1 gézlemlenmistir.
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Biyotransformasyon:

In vitro ve in vivo ¢alismalarda, bosutinibin (ana bilesik) insanlarda baskin olarak karaciger
metabolizmasindan gectigi gdsterilmistir. Insanlara tek veya birden fazla bosutinib (400 veya
500 mg) uygulanmasi sonrasinda, dolasimdaki major metabolitler oksideklorinlenmis (M2) ve
N-desmetilatlanmis (M5) olarak gézlemlenmis, bosutinib N-oksit (M6) dolasimdaki min6r bir
metabolittir. N-desmetilatlanmis metabolitin sistemik maruziyeti, ana bilesenin %25’idir bu
siiregte oksideklorinlenmis metabolit, ana bilesenin %19’udur. U¢ metabolit de bir Src-
doniistiiriilmiis fibroblast ankoraj bagimli dagitim miktar tayininde bosutinibin <%5’1 olmustur.
Diskida, bosutinib ve N-desmetil bosutinib ilag ile ilgili majdr bilesenler olmustur. Insan
karacigerimikrozomlariile yapilan in vitro caligmalar, bosutinib metabolizmasimamiidahil olan
major sitokrom P450 izoziminin CYP3A4 oldugunu ve ila¢ etkilesim c¢aligmalart da
ketokonazol ve rifampisinin bosutinib farmakokinetikleri iizerinde etkisi oldugunu gostermistir
(bkz. boliim 4.5). CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 veya 3AS5 ile bosutinib
metabolizmasi gozlemlenmemistir.

Eliminasyon:
Saglikli goniilliilerde intravendz tek bir doz halinde 120 mg bosutinib sonrasinda, ortalama

(%CV) viicuttan uzaklastirilma yar1 6mrii yaklasik 35,5 (24) saat ve ortalama (%CV) klerens
61,9 (26) L/sa’dir. Agiz yoluyla alman bosutinib iizerinde yapilan bir kiitle dengesi
caligmasinda, toplam dozun ortalama %94,6’s19 giinde geri ¢ikarilmistir; major viicuttan disart
atma yolu diskilama (%91,3) olmakla birlikte, %3,29’luk bir oran da idrarla atilmaktadur.
Dozun yiizde yetmis besi 96 saat i¢cinde geri ¢ikarilmistir. Idrarda bosutinibin degismeden
viicuttan atilma oran1 hem saglikl goniilliillerde hem de ileri evre habis solid tiimorleri bulunan
goniilliillerde yaklasik %1 diizeyindedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yvetmezligi:

Bir bobrek yetmezligi calismasinda, hafif, orta siddette veya ciddi bobrek yetmezligi bulunan
26 goniillitye yemekle birlikte tek doz halinde 200 mg bosutinib verilmis ve 8 kisinin sonuglan
saglikli goniilliilerle eslesmistir. Bobrek yetmezligi su KrKL degerlerine baghdir (Cockcroft-
Gault formiilii ile hesaplanir): <30 mL/dk (ciddi bébrek yetmezligi), 30 < KrKL <50 mL/dk
(ortagiddetlibobrek yetmezligi) veya 50 <KrKL <80 mL/dk (hafif siddetlibobrek yetmezligi).
Orta siddetli ve ciddi bobrek yetmezligi bulunan goniilliilerde, saghkli goniilliiler ile
karsilastirildiginda sirasiyla %35 ve %60 diizeyde EAA artis1 gozlemlenmistir. Maksimum
maruziyet Cps degeri, orta siddetli ve ciddi bobrek yetmezIligi olan gruplarda sirasiyla %28 ve
%34 oranda artmistir. Bosutinib maruziyeti, hafif siddetli bobrek yetmezligi bulunan kisilerde
artis gostermemistir. Bosutinibin bobrek yetmezligi bulunan goniilliillerde viicuttan
uzaklastirilma yar1 dmrii, saglikli goniilliilerdekine benzerdir.

Bobrek yetmezligi icin doz ayarlamalari bu ¢alismanin sonuclarina ve 200-600 mg doz
araliginda bosutinibin bilinen lineer farmakokinetigine dayanmaktadir.

Karaciger yetmezligi:

Yemekle verilen 200 mg’lik bir bosutinib dozu, karaciger bozuklugu bulunan 18 goniilliiden
olusan bir kohortta (Child-Pugh, sinif A, B ve C) degerlendirilmis ve 9 kisi saglikli goniilliiler
ile ayn1 sonucu vermistir. Child-Pugh, sinif A, B ve C’de plazmada bosutinibin C,,as degeri
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sirastyla 2,4 kat, 2 kat ve 1,5 kat; plazmada bosutinibin EAA degeri ise sirasiyla 2,3 kat, 2 kat
ve 1,9 kat artmistir. Saghkli goniilliller ile karsilagtirildiginda hepatik bozukluklar: olan
goniilliilerde bosutinib i¢in t'% degeri artmistir.

Pediyatrjk popilasyon:
BOSULIF heniiz 18 yasindan kiiciik cocuklarda ve ergenlerde ¢calisiimamustir.

Yas, cinsiyet, irk 6zellikleri:

Bu demografik faktorlerin etkilerini degerlendirmek i¢in resmi bir ¢alisma yapilmamistir. Ph+
l6semi veya malign solid tiimorii bulunan hastalarda ve saglikli goniilliilerde popiilasyon
farmakokinetik analizleri yasin, cinsiyetin veya viicut agirliginin klinik olarak anlaml etkileri
bulunmadigmi gostermektedir. Popiilasyon farmakokinetik analizleri, Asyalilarin bosutinib
maruziyetinde (EAA) yaklasik %25'lik bir artisa karsilik gelen, %18 daha diistik bir klirense
sahip oldugunu ortaya koymustur.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Bosutinib, giivenlilik farmakolojisi, yinelenen doz toksisitesi, genotoksisite, tiremeye iligkin
toksisite ve fototoksisite caligmalarinda degerlendirilmistir.

Giivenlilik farmakolojisi

Bosutinib, solunum fonksiyonlari {izerinde herhangi bir etki yaratmamistir. Merkezi sinir
sistemi (MSS) iizerinde yapilan bir caligmada, bosutinib ile tedavi edilen si¢anlarin géz bebegi
boyutundakiiglilme ve yiiriimede bozulma gézlemlenmistir. G6z bebegi boyutu i¢in gdzlemsiz
etki diizeyi (GED) belirlenmemistir ancak yiiriime bozuklugu i¢cin GED, 400 mg’lik klinik
dozla elde edilen insan maruziyetinin yaklasik 11 kat1 ve 500 mg’lik klinik dozla elde edilen
insan maruziyetinin yaklasik >8 kat1 maruziyetlerde olusmustur (ilgili tiirlerde baglanmamais
Cmaks @ gore). hERG miktar tayinlerinde in vitro bosutinib aktivitesi, kardiyak ventrikiiler
repolarizasyon (QTc) siire uzatmasi icin bir potansiyel bulundugunu gostermektedir.
Bosutinibin agiz yoluyla uygulandigi, képekler tizerinde yapilan bir ¢caligmada, bosutinib, 400
mg dozluk klinik maruziyetin 3 katina ve 500 mg dozluk klinik maruziyetin 2 katina (ilgili
tirlerde baghh olmayan Cpxs’a dayali olarak) kadar maruziyetlerde kan basincinda
degisikliklere, anormal atriyal veya ventrikiiler aritmilere veya PR, QRS ya da EKG’nin QTc¢
siire uzamasma neden olmamistir. Gecikmeli bir nabiz artist gozlemlenmistir. Képekler
tizerinde yapilan bir intravendz ¢alismada, 400 mgklinik dozile elde edilenin yaklasik 6 ile 20
kati aras1 ve 500 mg doz ile elde edilenin yaklasik 4 ile 15 kat1 aras1 degisen maruziyetlerde
nabizda gecici artiglar ve kan basincinda diisiisler ile QTc i¢in minimum siire uzamasi (<10
msn) gdzlemlenmistir (ilgili tiirlerde baglanmamis Cy,qs°a gore). Gozlemlenen etkiler ve tibbi
iiriin tedavisi arasindaki iliski sonu¢suz kalmistir.

Tekrarlanan doz toksisitesi

Siganlarda 6 aya kadar, kopeklerde 9 aya kadar siire i¢in yapilan tekrarlanan doz toksisitesi
calismalari, bosutinib toksisitesinde birincil hedef organin gastrointestinal sistem oldugunu
ag1ga ¢ikarmistir. Klinik toksisite emareleri, diskidegisiklikleriniigermistir ve gida tiikketiminde
azalma ve kilo kaybu1 ile iligkilendirilmistir; bunlar zaman zaman 6liime veya sec¢ici 6tenaziye
yol agmustir.
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Histopatolojik olarak, liimen genislemesi, goblet hiicresi hiperplazisi, kanama, erozyon ve
bagirsak yolunda 6dem ile mesenterik lenf nodlarinda eritrositoz ve kanama gézlemlenmistir.
Sicanlarda, karaciger de bir hedef organ olarak tanimlanmistir. Toksisiteler, karaciger
enzimlerinde artig veya hepatoseliiler sitotoksite belirtilerinin eksikliginde olusan hepatoseliiler
hipertropi ile ilgili olarak karaciger agirliklarinda artis ile karakterize edilmektedir ve bunlarin
insanlarla iliskisi bilinmemektedir. Tiirler aras1t maruziyet karsilastirmasi, sicanlar ve kopekler
lizerinde yapilan sirasiyla 6 ve 9 aylk calismalarda advers olaylar ortaya ¢ikarmayan
maruziyetlerin 400 mg’lik ve 500 mg’lik klinik dozlarla elde edilen insan maruziyetine benzer
oldugunu gostermektedir (ilgili tiirlerde bagh olmayan EAA degerine dayali olarak).

Genotoksisite

Bakteriyel in vitro sistemlerde ve memeli in vitro ve in vivo sistemlerde metabolik aktivasyon
ile ya da metabolik aktivasyon olmadan yapilan genotoksisite caligmalari, bosutinibin
mutajenik potansiyeline dair bir kanit gdstermemistir.

Ureme ve gelisim toksisitesi

Siganlar iizerinde yapilan bir {ireme calismasinda, erkeklerde fertilitede hafif bir diisiis
gozlemlenmistir. Disilerde embriyonik resorpsiyonlarda artis ve implantasyonlar ile canh
embriyolarda diisiis gozlemlenmistir. Erkeklerde (giinde 30 mg/kg) ve kadinlarda (giinde 3
mg/kg) advers lireme etkilerinin gézlemlenmedigi doz, 400 mg’lik klinik dozdan dogan insan
maruziyetinin sirasiyla 0,6 ve 0,3 kati ve 500 mg’lik klinik dozdan dogan insan maruziyetinin
sirastyla 0,5 ve 0,2 kat1 kadar maruziyetlere yol agmistir (ilgili tiirlerde bagh olmayan EAA
degerine dayali olarak). Erkek fertilitesi lizerine etkisi goz ardi edilemez (bkz. b6liim 4.6).

Gebe Sprague-Dawley siganlarinda yapilan bir plasenta transferi calismasinda, fetiislerin
gebelik sirasinda bosutinib tiirevli radyoaktiviteye maruziyeti gosterilmistir. Siganlar iizerinde
yapilan bir dogum 6ncesi ve dogum sonrasi gelisim ¢alismasinda, > 30 mg/kg/giin dozunda
dogan yavru sayilar1 azalmis, toplam tek seferde dogan yavru kaybi1 insidanst artmis ve 70
mg/kg/giin dozunda dogumdan sonra yavrularin biiylimesinde azalma gergeklesmistir. Yan etki
gelismesi gdzlemlenmeyen doz (10 mg/kg/giin), 400 mg ve 500 mg klinik dozlarda insanlarda
goriilenin sirastyla 1,3 kata ve 1 katina esit maruz kalmayla sonuclanmistir (ilgili tiirlerde
bagli olmayan EAA degerine dayali olarak). Tavsanlar iizerinde yapilan bir toksisite
calismasinda anneler i¢in toksik dozda fetiis anomalileri gozlemlenmis (birlesik sternebra ve
iki fetiiste farkl viseral gozlemler bulunmasi) ve fetiis viicut agirhiginda hafif bir diisiis
olmustur. Tavsanlarda test edilen en yiiksek dozda (10 mg/kg/gilin) fetiis lizerinde advers
etkilere neden olmayan maruziyet, 400 mgve 500 mg dozlarda insanlarda goriilenin sirastyla
0,9 ve 0,7 katidir (ilgili tiirlerde bagl olmayan EAA degerine dayali olarak).

Emziren Sprague-Dawley siganlarindaagiz yoluylatek doz halinde (10 mg/kg) ['4C] radyoaktif
isaretli bosutinib uygulamasinin ardindan, radyoaktivite, dozlamadan 0,5 sa sonra kadar kisa
bir siire icinde anne siitiine gec¢mistir. Siitte radyoaktivite konsantrasyonu, plazmada
oldugundan 8 katytiksektir. Bu da 6l¢iilebilir radyoaktivite konsantrasyonlarinin anne siitii alan
yavrularin plazmasinda goriilmesine neden olmustur.

Karsinojenisite
Bosutinib, 2 yillik sican ve 6 aylik rasH2 fare karsinojenisite ¢aligmalarinda karsinojenik
bulunmamastir.
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Fototoksisite

Bosutinib, UV-Bve UV-A araliginda ik absorbe etme yetisi gostermis ve pigmentli siganlarm
cildine ve goziin damarl orta tabakasina dagitilmistir. Ancak bosutinib ile, 400 ve 500 mg
klinik dozlarla insanlarda olusan maruziyetin sirasiyla 2 ve 3 katina kadar olan maruziyetlerde
UV radyasyon bulunurken bosutinibe maruz kalmis pigmentli siganlarda ciltte veya gozlerde
fototoksisite potansiyeli gdstermemistir (ilgili tiirlerde baglanmamig Cpus’a gore).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdegi
Mikrokristalin seliiloz (E460)
Kroskarmeloz sodyum (E468)
Poloksamer 188

Povidon (E1201)
Magnezyum stearat (E470b)

Film kaplama
Polivinil alkol

Titanyum dioksit (E171)

Makrogol 3350

Talk (E553b)

Sar1 demir oksit (E172)

6.2  Gecimsizlikler

Uygulanamaz.

6.3 Rafomrii

4 yil.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.
6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

14 veya 15 tabletigeren beyaz opak 3 katmanli PVC/ACLAR/PVC blister

Her kartonda 28 veya 30 tablet (paket basina 2 blister) veya 112 tablet (paket basia 8 blister)
bulunur.

Tiim ambalaj boyutlari satisa sunulmayabilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyMOFyZ1AXZmxXZ1AxMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

30



6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler veya atik materyaller, ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE Ilaclar1 A.S.

Esentepe Mah. Biyiikdere Cad.

Levent 199 Blok No: 199 I¢ Kap1 No: 106

Sisli / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2019/106

9. ILKRUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARIHI

[k ruhsat tarihi: 21.02.2019
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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