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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Bosutinib STADA® 100 mg Filmtabletten
Bosutinib STADA® 400 mg Filmtabletten
Bosutinib STADA® 500 mg Filmtabletten

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung
Bosutinib STADA® 100 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 100 mg Bosutinib.

Bosutinib STADA® 400 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 400 mg Bosutinib.

Bosutinib STADA® 500 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 500 mg Bosutinib.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Filmtablette

Bosutinib STADA® 100 mg Filmtabletten
Gelbe, ovale (Breite: 6 mm; Lange: 11 mm),
bikonvexe Filmtablette mit der Pragung
,C18" auf einer Seite.

Bosutinib STADA® 400 mg Filmtabletten
Orangefarbene, ovale (Breite: 9 mm; Lange:
17 mm), bikonvexe Filmtablette mit der Pra-
gung ,,C19" auf einer Seite.

Bosutinib STADA® 500 mg Filmtabletten
Pinkfarbene, ovale (Breite: 10 mm; Lange:
18 mm), bikonvexe Filmtablette mit der Pra-
gung ,,C20" auf einer Seite.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Bosutinib STADA® ist angezeigt zur Be-

handlung von Erwachsenen mit

e neu diagnostizierter Philadelphia-Chro-
mosom-positiver  chronischer myeloi-
scher Leukamie (Ph* CML) in der chroni-
schen Phase (CP),

e Ph* CML in der CP, akzelerierten Pha-

e (AP) und Blastenkrise (BK), die mit

mindestens einem Tyrosinkinaseinhibitor
[TKI] vorbehandelt wurden und bei denen
Imatinib, Nilotinib und Dasatinib nicht als
geeignete Behandlungsoption angese-
hen werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte von einem in der Dia-
gnose und Behandlung von CML-Patienten
erfahrenen Arzt eingeleitet werden.

Dosierung

Neu diagnostizierte Ph* CML in der CP
Die empfohlene Dosis betragt 400 mg Bo-
sutinib einmal taglich.

Ph* CML in der CP, AP oder BK mit
Resistenz oder Unvertrdglichkeit gegen-

war eine Dosissteigerung von 500 mg auf
600 mg einmal taglich mit einer Mahlzeit bei
Patienten erlaubt, bei denen innerhalb von
8 Wochen kein komplettes hamatologi-
sches Ansprechen (complete haematologic
response, CHR) oder innerhalb von 12 Wo-
chen kein komplettes zytogenetisches An-
sprechen (complete cytogenetic response,
CCyR) zu beobachten war und bei denen
keine Nebenwirkungen 3. Grades oder ho-
her auftraten, die mdglicherweise in Zusam-
menhang mit dem geprUften Arzneimittel
standen. In der klinischen Phase-Ill-Studie
mit Patienten mit neu diagnostizierter CML in
der CP, die mit 400 mg Bosutinib behandelt
wurden, waren schrittweise Dosissteigerun-
gen um je 100 mg bis zu einer Maximaldosis
von 600 mg einmal taglich mit einer Mahlzeit
zulassig, wenn der Patient zum Zeitpunkt
Monat 3 keine Breakpoint-Cluster-Region-
Abelson (BCR-ABL)-Transkriptlevel <1000
aufwies, zum Zeitpunkt der Dosiserhéhung
keine Nebenwirkungen 3. oder 4. Grades
entwickelt hatte und alle nicht-hamatolo-
gischen Toxizitaten von Grad 2 auf min-
destens Grad 1 abgeklungen waren. In der
klinischen Phase-IV-Studie an Patienten mit
Ph* CML, die zuvor mit mindestens 1 TKI
behandelt worden waren, war bei Patienten
mit nicht zufriedenstellendem Ansprechen
oder Anzeichen einer Krankheitsprogres-
sion, bei denen keine Nebenwirkungen
3. oder 4. Grades oder anhaltende Neben-
wirkungen 2. Grades auftraten, eine Dosis-
steigerung von 500 mg auf 600 mg einmal
taglich mit einer Mahlzeit erlaubt.

In der Phase-I/Il-Studie mit CML-Patienten
mit Resistenz oder Unvertraglichkeit gegen-
Uber einer Vorbehandlung, die die Behand-
lung mit <500 mg begannen, wurde die
Dosis bei 93 (93/558; 16,7%0) Patienten auf
600 mg taglich erhoht.

In der Phase-lll-Studie mit Patienten mit neu
diagnostizierter CML in der CP, die die
Bosutinib-Behandlung mit 400 mg began-
nen, erhielten insgesamt 58 Patienten
(21,6%0) Dosissteigerungen auf 500 mg pro
Tag. Des Weiteren erhielten 10,4%0 der Pa-
tienten in der Bosutinib-Behandlungsgrup-
pe weitere Dosissteigerungen auf 600 mg
pro Tag.

In der Phase-IV-Studie an Patienten mit Ph*
CML, die zuvor mit mindestens 1 TKI be-
handelt worden waren und die Bosutinib-
Behandlung mit 500 mg pro Tag begonnen
hatten, wurde die Dosis bei 1 Patienten
(0,6%0) auf 600 mg pro Tag erhoht.

Tabelle 1 — Dosisanpassung bei Neutropenie und Thrombozytopenie

Dosen Uber 600 mg/Tag wurden nicht un-
tersucht und sollten daher nicht gegeben
werden.

Dosisanpassung bei Nebenwirkungen

Nicht-hdmatologische Nebenwirkungen

Bei Auftreten einer klinisch signifikanten
maBigen oder schweren nicht-hamatologi-
schen Toxizitat sollte die Anwendung von
Bosutinib unterbrochen werden. Nachdem
die Toxizitat abgeklungen ist, kann die The-
rapie mit einer um 100 mg reduzierten Dosis
einmal taglich fortgeflhrt werden. Wenn kli-
nisch angemessen, sollte erwogen werden,
die Dosis wieder auf die einmal tagliche
Dosis vor der Dosisreduktion zu erhohen
(siehe Abschnitt 4.4). Es wurden Dosen un-
ter 300 mg/Tag bei Patienten angewendet;
die Wirksamkeit ist jedoch nicht erwiesen.

Erhéhte Lebertransaminasen: Bei einer Er-
hoéhung der Lebertransaminasen um >5 x
des oberen Normalwerts (upper limit of
normal, ULN) sollte die Anwendung von
Bosutinib so lange unterbrochen werden,
bis sie auf <25xULN zurickgegangen
sind. Danach kann die Behandlung mit
400 mg einmal taglich fortgefuhrt werden.
Wenn der Rickgang dieser Werte langer
als 4 Wochen dauert, sollte ein Abbruch der
Bosutinib-Behandlung in Betracht gezogen
werden. Sind gleichzeitig mit der Erhdhung
der Transaminasen auf 23 x ULN die Biliru-
binwerte auf >2x ULN und der alkalische
Phosphatase-Wert um <2xULN erhoht,
sollte die Behandlung mit Bosutinib abge-
brochen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Diarrhd: Bei einer Diarrhd 3. bis 4. Grades
gemaB NCI Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE) sollte die Be-
handlung mit Bosutinib unterbrochen und
kann bei einer Besserung auf Grad <1 mit
einer Dosis von 400 mg einmal taglich fort-
gefuhrt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Hématologische Nebenwirkungen

Eine Dosisreduktion wird bei schwerer oder
anhaltender Neutropenie und Thrombozyto-
penie, wie in Tabelle 1 beschrieben, empfoh-
len.

Besondere Bevdlkerungsgruppen

Altere Patienten (=65 Jahre)

Bei alteren Patienten ist keine spezielle
Dosisempfehlung notwendig. Da zu alteren
Patienten nur begrenzte Informationen vor-
liegen, ist bei dieser Patientengruppe Vor-
sicht geboten.

Uber einer Vorbehandlung
Die empfohlene Dosis betragt 500 mg Bo-
sutinib einmal taglich.

Die Behandlung mit Bosutinib wurde in
klinischen Studien fir beide Indikationen
bis zum Krankheitsprogress oder bis zur
Unvertraglichkeit gegentber der Therapie
fortgesetzt.

Dosisanpassung
In der klinischen Phase-I/ll-Studie  mit

CML-Patienten mit Resistenz oder Unver-
traglichkeit gegenuber einer Vorbehandlung
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ANZ? <10x 10%
und/oder
Thrombozyten <50 x 10%I

Gabe von Bosutinib aussetzen, bis ANZ >1,0 x 10%1 und
Thrombozyten =50 x 10%I.

Bei einer Erholung innerhalb von 2 Wochen Behandlung mit
Bosutinib mit der gleichen Dosis fortfihren. Bleiben die Blut-
werte langer als 2 Wochen niedrig, Dosis nach der Erholung
um 100 mg reduzieren und Behandlung fortfGhren.

Tritt die Zytopenie erneut auf, Dosis nach der Erholung um
weitere 100 mg reduzieren und Behandlung fortfihren.

Dosen unter 300 mg/Tag wurden angewendet; die Wirksamkeit
ist jedoch nicht erwiesen.

@ ANZ = absolute Neutrophilenzahl
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Nierenfunktionsstérung

Patienten  mit einem  Serumkreatinin
>1,56x ULN wurden von den CML-Studien
ausgeschlossen. Bei Patienten mit maBiger
und schwerer Nierenfunktionsstérung wurde
wahrend der Studien eine zunehmende Ex-
position (area under the curve, AUC) fest-
gestellt.

Patienten mit neu diagnostizierter Ph*
CML in der CP

Bei Patienten mit maBiger Nierenfunktions-
stérung (Creatinine Clearance [Cle,] 30 bis
50 mil/min, berechnet mittels Cockcroft-
Gault-Formel) betragt die empfohlene Bosu-
tinib-Dosis 300 mg taglich mit einer Mahizeit
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
storung (CLe, <30 ml/min, berechnet mittels
Cockcroft-Gault-Formel) betragt die emp-
fohlene Bosutinib-Dosis 200 mg taglich mit
einer Mahlzeit (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Eine Dosissteigerung auf 400 mg einmal
taglich mit einer Mahizeit bei Patienten mit
maBiger Nierenfunktionsstérung oder auf
300 mg einmal taglich bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstorung kann er-
wogen werden, wenn weder schwere noch
anhaltende maBige Nebenwirkungen auftre-
ten und wenn sie kein angemessenes ha-
matologisches, zytogenetisches oder mole-
kulares Ansprechen erreichen.

Ph* CML in der CP, AP oder BK mit
Resistenz oder Unvertréglichkeit gegen-
Uber einer Vorbehandlung

Bei Patienten mit maBiger Nierenfunktions-
storung (Cle, 30 bis 50 mil/min, berechnet
mittels Cockcroft-Gault-Formel) betragt die
empfohlene Bosutinib-Dosis 400 mg taglich
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
storung (Cle, <30 ml/min, berechnet mittels
Cockeroft-Gault-Formel) betragt die empfoh-
lene Bosutinib-Dosis 300 mg taglich (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2).

Eine Dosissteigerung auf 500 mg einmal
taglich bei Patienten mit maBiger Nieren-
funktionsstérung oder auf 400 mg einmal
taglich bei Patienten mit schwerer Nieren-
funktionsstérung kann bei den Patienten
erwogen werden, bei denen weder schwere
noch anhaltende méaBige Nebenwirkungen
auftraten und die kein angemessenes ha-
matologisches, zytogenetisches oder mole-
kulares Ansprechen erreichen.

Herzerkrankungen

Patienten mit unkontrollierter oder signifikan-
ter Herzerkrankung (z.B. kirzlich aufgetrete-
ner Myokardinfarkt, kongestive Herzinsuffi-
zienz oder instabile Angina) wurden von den
klinischen Studien ausgeschlossen. Bei
Patienten mit einer erheblichen Herzerkran-
kung ist Vorsicht geboten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Ktirzlich aufgetretene oder bestehende
klinisch signifikante Erkrankung des
Gastrointestinaltrakts

Patienten mit einer kurzlich aufgetretenen
oder bestehenden klinisch signifikanten Er-
krankung des Gastrointestinaltrakts (z.B.
starkes Erbrechen und/oder Diarrh®) wur-
den von den klinischen Studien ausge-
schlossen. Bei Patienten mit kurzlich aufge-

tretener oder bestehender klinisch signifi-
kanter Erkrankung des Gastrointestinaltrakts
ist Vorsicht geboten (sieche Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und die Wirksamkeit von
Bosutinib bei Kindern und Jugendlichen im
Alter von unter 18 Jahren sind nicht erwie-
sen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Bosutinib STADA® soll einmal taglich zu-

sammen mit einer Mahlzeit eingenommen
werden (siehe Abschnitt 5.2). Wenn die Ein-
nahme einer Dosis um mehr als 12 Stunden
vergessen wurde, sollte der Patient keine
zusatzliche Dosis, sondern am darauffolgen-
den Tag die Ubliche verschriebene Dosis
einnehmen.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Leberfunktionsstérung (siehe Abschnitte 5.1
und 5.2).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Leberfunktionsstorungen
Eine Behandlung mit Bosutinib ist mit Erho-
hungen von Serumtransaminasen (Alanin-
Aminotransferase [ALT], Aspartat-Amino-
transferase [AST]) assoziiert.

Transaminasenerhdhungen traten im Allge-
meinen frih wahrend der Behandlung auf
(bei >8000 der Patienten, die Transamina-
senerhdhungen jeglichen Grades entwickel-
ten, trat das erste Ereignis innerhalb der
ersten 3 Monate auf). Bei Patienten, die
Bosutinib erhalten, sollten vor Behandlungs-
beginn, wahrend der ersten 3 Behandlungs-
monate monatlich und soweit klinisch indi-
ziert Leberfunktionstests erfolgen.

Bei Patienten mit Transaminasenerhdhun-
gen sollte die Behandlung mit Bosutinib
vorlbergehend ausgesetzt (mit Erwagung
einer Dosisreduktion nach Erholung auf
Grad 1 oder den Ausgangswert) und/oder
abgebrochen werden. Erhdhungen der
Transaminasen, insbesondere unter einer
gleichzeitigen Erhdhung des Bilirubins, kon-
nen ein friher Hinweis auf eine arzneimittel-
induzierte Leberschadigung sein; diese
Patienten sollten entsprechend behandelt
werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Diarrhd und Erbrechen

Eine Behandlung mit Bosutinib ist mit Diar-
rh6 und Erbrechen assoziiert. Daher sollten
Patienten mit kurzlich aufgetretener oder
bestehender klinisch signifikanter gastro-
intestinaler Erkrankung dieses Arzneimittel
mit Vorsicht und nur nach eingehender Nut-
zen-Risiko-Beurteilung anwenden, da die
entsprechenden Patienten aus den klini-
schen Studien ausgeschlossen wurden.
Patienten mit Diarrhd und Erbrechen soll-
ten entsprechend dem aktuellen Behand-
lungsstandard, einschlieBlich Arzneimitteln
zur Behandlung von Diarrh¢ oder Brechreiz
und/oder Flissigkeitssubstitution, behan-
delt werden. Darlber hinaus kénnen Diarrhd
und Erbrechen durch vortbergehendes
Aussetzen von Bosutinib, eine Dosisreduk-
tion und/oder den Abbruch der Bosutinib-
Therapie gelindert werden (siehe Abschnitte

42 und 4.8). Das Antiemetikum Domperi-
don hat das Potenzial, die Verlangerung des
QT-Intervalls (QTc) zu verstarken und Tor-
sade-de-pointes-Arrhythmien zu induzieren;
daher sollte die gleichzeitige Anwendung
von Domperidon vermieden werden. Es
sollte nur angewendet werden, wenn andere
Arzneimittel nicht wirksam sind. In solchen
Situationen ist eine individuelle Nutzen-Risi-
ko-Bewertung zwingend erforderlich und die
Patienten sollten hinsichtlich des Auftretens
einer QTc-Verlangerung Uberwacht werden.

Myelosuppression
Eine Behandlung mit Bosutinib ist mit einer

Myelosuppression assoziiert, die mit An-
amie, Neutropenie und Thrombozytopenie
einhergeht. Das komplette Blutbild sollte im
1. Behandlungsmonat wdchentlich, danach
monatlich oder soweit klinisch indiziert be-
stimmt werden. Die Myelosuppression soll-
te/kann durch vortbergehendes Aussetzen
von Bosutinib, eine Dosisreduktion und/
oder den Abbruch der Bosutinib-Therapie
gelindert werden (siehe Abschnitte 4.2 und
438).

Flussigkeitsretention

Eine Behandlung mit Bosutinib kann mit
einer FlUssigkeitsretention, einschlieBlich
Perikarderguss, Pleuraerguss, Lungenddem
und oder peripherem Odem assoxziiert sein.
Die Patienten sollten Uberwacht und mit
einer Standardtherapie behandelt werden.
Darlber hinaus kann die Flussigkeitsreten-
tion durch voribergehendes Aussetzen von
Bosutinib, eine Dosisreduktion und/oder
den Abbruch der Bosutinib-Therapie gelin-
dert werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Serumlipase

Es wurde eine Erhdhung der Serumlipase
beobachtet. Bei Patienten mit einer voran-
gegangenen Pankreatitis ist Vorsicht gebo-
ten. Geht eine Lipaseerhhung mit abdomi-
nellen Symptomen einher, sollten die Bo-
sutinib-Therapie unterbrochen und ent-
sprechende diagnostische MaBnahmen er-
wogen werden, um eine Pankreatitis auszu-
schlieBen (Abschnitt 4.2).

Infektionen

Bosutinib kann die Anfélligkeit von Patienten
flr bakterielle, virale, Pilz- oder Protozoen-
Infektionen erhdhen.

Proarrhythmisches Potenzial

Im automatisiert ausgelesenen EKG wurde
eine QTc-Verlangerung ohne begleitende
Arrhythmien beobachtet. Bosutinib sollte
mit Vorsicht angewendet werden bei Pa-
tienten mit einer Vorgeschichte oder Ver-
anlagung fir eine QTc-Verlangerung, oder
Patienten, die an einer unkontrollierten oder
signifikanten Herzerkrankung, einschlieBlich
eines kurzlich aufgetretenen Myokard-
infarkts, kongestiver Herzinsuffizienz, insta-
biler Angina oder klinisch signifikanter Bra-
dykardie leiden, oder Patienten, die Arznei-
mittel einnehmen, die bekannterweise zu
einer Verlangerung des QTc fuhren (zB.
Antiarrhythmika und andere Substanzen,
die eine QTc-Verlangerung verursachen
kénnen [siehe Abschnitt 4.5]). Eine Hypo-
kaliamie und eine Hypomagnesiamie kon-
nen diesen Effekt verstarken.

Eine Beobachtung hinsichtlich einer Aus-
wirkung auf das QTc ist angezeigt. Ein Aus-
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gangs-Elektrokardiogramm (EKG) wird vor
Beginn der Bosutinib-Therapie und falls kli-
nisch indiziert empfohlen. Eine Hypokaliamie
oder eine Hypomagnesiamie mussen vor
Bosutinib-Einnahme korrigiert und wahrend
der Behandlung regelmaBig Uberprift wer-
den.

Nierenfunktionsstdrung

Die Behandlung von CML-Patienten mit Bo-
sutinib kann zu einer klinisch signifikanten
Verminderung der Nierenfunktion fuhren. In
klinischen Studien wurde bei Patienten im
Verlauf der Behandlung mit Bosutinib eine
Verminderung der geschatzten glomerula-
ren Filtrationsrate (eGFR) beobachtet. Bei
Patienten mit neu diagnostizierter CML in
der CP, die 400 mg erhielten, betrug die
mediane Abnahme der eGFR gegenlber
dem Ausgangswert nach 1Jahr 11,1 ml/
min/1,73m? und nach 5 Jahren 14,1 ml/
min/1,73 m? fur Patienten in Behandlung.
Bei zuvor unbehandelten CML-Patienten,
die 500 mg erhielten, betrug die mediane
Abnahme der eGFR gegenulber dem Aus-
gangswert nach 1 Jahr 9,2 ml/min/1,73 m?,
nach 5 Jahren 12,0 ml/min/1,73 m? und
nach 10 Jahren 16,6 ml/min/1,73 m? fir Pa-
tienten in Behandlung. Bei vorbehandelten
Patienten in der CP mit CML im fortgeschrit-
tenen Stadium, die mit 500 mg behandelt
wurden, betrug die mediane Abnahme der
eGFR nach 1 Jahr 7,6 ml/min/1,73 m? nach
5Jahren 123 ml/min/1,73m?> und nach
10 Jahren 159 ml/min/1,73 m? fur Patienten
in Behandlung. Bei Patienten mit Ph*™ CML,
die zuvor mit mindestens 1 TKI behandelt
wurden und 500 mg erhielten, betrug die
mediane Abnahme der eGFR gegenlber
dem Ausgangswert nach 1 Jahr 92 ml/
min/1,73 m? und nach 4 Jahren 14,5 ml/
min/1,73 m? fur Patienten in Behandlung.

Es ist wichtig, dass die Nierenfunktion vor
Beginn der Behandlung beurteilt und wah-
rend der Therapie mit Bosutinib engmaschig
Uberwacht wird. Besondere Aufmerksamkeit
ist dabei auf solche Patienten zu richten, die
bereits eine eingeschrankte Nierenfunktion
haben oder Risikofaktoren fir eine Nieren-
funktionsstérung aufweisen; dazu gehort
die gleichzeitige Anwendung von Arznei-
mitteln mit nephrotoxischem Potenzial, wie
zB. Diuretika, Angiotensin-Converting-En-
zym (ACE)-Inhibitoren, Angiotensin-Rezep-
tor-Blockern und nichtsteroidalen Antirheu-
matika (NSARs).

In einer Studie zur Nierenfunktionsstérung
war die Bosutinib-Exposition bei Probanden
mit maBig bis schwer beeintrachtigter Nie-
renfunktion erhoht. Fur Patienten mit maBiger
oder schwerer Nierenfunktionsstérung wird
eine Dosisreduktion empfohlen (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 5.2).

Patienten mit einem Serumkreatinin-Wert
>15x ULN wurden von den CML-Studien
ausgeschlossen. Auf der Grundlage einer
populationspharmakokinetischen  Analyse
wurde bei Patienten mit maBiger und schwe-
rer Nierenfunktionsstérung zu Behandlungs-
beginn wahrend der Studien eine erhohte
Exposition (AUC) festgestellt (siehe Ab-
schnitt 4.2 und 5.2).

Die klinischen Daten fir CML-Patienten mit
maBiger Nierenfunktionsstérung, die eine
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gesteigerte Dosis von 600 mg Bosutinib
erhielten, sind sehr begrenzt (n = 3).

Asiaten

Populationspharmakokinetische  Analysen
zeigten, dass Asiaten eine niedrigere Clea-
rance hatten, die zu einer erhohten Exposi-
tion flhrte. Daher sollten diese Patienten
insbesondere im Fall einer Dosiseskalation
sorgféltig auf Nebenwirkungen Uberwacht
werden.

Schwere Hautreaktionen

Bosutinib kann schwerwiegende Hautreak-
tionen wie Stevens-Johnson-Syndrom und
Lyell-Syndrom (toxische epidermale Nekro-
lyse) hervorrufen. Bei Patienten, bei denen
es wahrend der Behandlung zu einer
schweren Hautreaktion kommt, sollte Bosu-
tinib dauerhaft abgesetzt werden.

Tumorlyse-Syndrom
Da es unter der Behandlung mit Bosutinib

zu einem Tumorlyse-Syndrom (TLS) kom-
men kann, werden vor der Einleitung der
Therapie ein Ausgleich des Flissigkeits-
haushalts bei klinisch erheblicher Dehydra-
tation und die Behandlung erhohter Harn-
saurewerte empfohlen (siehe Abschnitt 4.8).

Hepatitis-B-Reaktivierung

Bei Patienten, die chronische Trager dieses
Virus sind, ist eine Hepatitis-B-Reaktivierung
aufgetreten, nachdem sie BCR-ABL-TKI er-
halten hatten. Einige Falle fuhrten zu akutem
Leberversagen oder zu fulminanter Hepati-
tis, die eine Lebertransplantation notwendig
machten oder zum Tod flhrten.

Patienten sollten vor Beginn der Behand-
lung mit Bosutinib auf eine HBV-Infektion hin
untersucht werden. Vor Einleitung der Be-
handlung bei Patienten mit positiver HBV-
Serologie (einschlieBlich jener mit aktiver
Erkrankung) sollten Experten fir Leber-
erkrankungen und fur die Behandlung von
HBV zurate gezogen werden; dies sollte
auch bei Patienten erfolgen, die wahrend
der Behandlung positiv auf eine HBV-Infek-
tion getestet werden. HBV-Trager, die mit
Bosutinib behandelt werden, sollten wah-
rend der Behandlung und Uber einige Mo-
nate nach Ende der Therapie engmaschig
bezlglich der Anzeichen und Symptome
einer aktiven HBV-Infektion Uberwacht wer-
den (siehe Abschnitt 4.8).

Photosensibilitat

Die Exposition gegenlber direktem Son-
nenlicht oder ultravioletter (UV) Strahlung
ist wegen des Risikos der mit der Behand-
lung mit Bosutinib verbundenen Lichtemp-
findlichkeit zu vermeiden oder zu minimieren.
Die Patienten mussen angewiesen werden,
MaBnahmen wie Schutzkleidung und Son-
nenschutz mit hohem Lichtschutzfaktor (LSF)
zu verwenden.

Cytochrom-P-450 (CYP)3A-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Bosutinib
und starken oder moderaten CYP3A-Inhibi-
toren sollte vermieden werden, da es da-
durch zu einem Anstieg der Plasmakonzen-
tration von Bosutinib kommt (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Nach Maoglichkeit wird die Auswahl eines
alternativen Arzneimittels ohne oder mit mi-
nimalem CYP3A-Hemmpotenzial zur gleich-
zeitigen Anwendung empfohlen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Muss ein starker oder maBiger CYP3A-Inhi-
bitor wahrend der Bosutinib-Behandlung
gegeben werden, sollte eine Unterbrechung
der Bosutinib-Behandlung oder eine Dosis-
reduktion von Bosutinib in Betracht gezogen
werden.

CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Bosutinib
mit starken oder maBigen CYP3A-Indukto-
ren sollte vermieden werden, da es dadurch
zu einer Senkung der Plasmakonzentration
von Bosutinib kommt (siehe Abschnitt 4.5).

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln
Grapefruitprodukte einschlieBlich Grapefruit-
saft und andere Produkte, die bekann-
termaBen eine Hemmung von CYP3A verur-
sachen, sollten vermieden werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Natrium in der Nahrung

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette
mit 100 mg, 400 mg oder 500 mg, d.h,, es
ist nahezu ,natriumfrei”.

Patienten unter einer natriumarmen Diat
kénnen informiert werden, dass dieses Arz-
neimittel nahezu ,natriumfrei* ist.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Bosuti-
nib

CYP3A-Inhibitoren

Die gleichzeitige Gabe von Bosutinib zu-
sammen mit starken CYP3A-Inhibitoren (un-
ter anderem ltraconazol, Ketoconazol, Posa-
conazol, Voriconazol, Clarithromycin, Teli-
thromycin, Nefazodon, Mibefradil, Indinavir,
Lopinavir/Ritonavir, Nelfinavir, Ritonavir, Sa-
quinavir, Boceprevir, Telaprevir, Grapefruit-
produkten einschlieBlich Grapefruitsaft) oder
maBigen CYP3A-Inhibitoren (unter anderem
Fluconazol, Ciprofloxacin, Erythromycin, Dil-
tiazem, Verapamil, Amprenavir, Atazanavir,
Darunavir/Ritonavir, Fosamprenavir, Aprepi-
tant, Crizotinib, Imatinib) sollte vermieden
werden, da es dadurch zu einer Erhdhung
der Plasmakonzentration von Bosutinib
kommt.

Bei der gleichzeitigen Einnahme schwacher
CYPS3A-Inhibitoren zusammen mit Bosutinib
ist Vorsicht geboten.

Nach Méoglichkeit wird die Auswahl eines
alternativen Arzneimittels ohne oder mit mi-
nimalem CYP3A-Hemmpotenzial zur gleich-
zeitigen Anwendung empfohlen.

Muss ein starker oder maBiger CYP3A-Inhi-
bitor wahrend der Bosutinib-Behandlung
gegeben werden, sollte eine Unterbrechung
der Bosutinib-Behandlung oder eine Dosis-
reduktion von Bosutinib in Betracht gezogen
werden.

In einer Studie mit 24 gesunden Probanden,
die 5 Dosen von 400 mg Ketoconazol (ein
starker CYP3A-Inhibitor) pro Tag zusammen
mit einer Einzeldosis von 100 mg Bosutinib
im nlchternen Zustand erhielten, erhoéhte
Ketoconazol die C..x von Bosutinib um
das 5,2-Fache und die AUC von Bosutinib
im Plasma um das 8,6-Fache im Vergleich
zur alleinigen Gabe von Bosutinib.
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In einer Studie mit 20 gesunden Probanden,
die eine Einzeldosis von 125 mg Aprepitant
(ein maBiger CYP3A-Inhibitor) zusammen
mit einer Einzeldosis von 500 mg Bosutinib
im nicht ndchternen Zustand erhielten, er-
hohte Aprepitant die Cp.x von Bosutinib um
das 1,5-Fache und die AUC von Bosutinib
im Plasma um das 2,0-Fache im Vergleich
zur alleinigen Gabe von Bosutinib.

CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Bosutinib
mit starken CYP3A-Induktoren (unter ande-
rem Carbamazepin, Phenytoin, Rifampicin,
Johanniskraut) oder maBigen CYP3A-Induk-
toren (unter anderem Bosentan, Efavirenz,
Etravirin, Modafinil, Nafcillin) sollte vermie-
den werden, da es dadurch zu einer Sen-
kung der Plasmakonzentration von Bosuti-
nib kommt.

Aufgrund der starken Abnahme der Bosuti-
nib-Exposition, die bei einer gleichzeitigen
Gabe von Bosutinib mit Rifampicin auftrat, ist
es unwahrscheinlich, dass eine Dosis-
erhdhung von Bosutinib bei gleichzeitiger
Anwendung von starken oder maBigen
CYP3A-Induktoren den Expositionsverlust
ausreichend kompensiert.

Bei der gleichzeitigen Einnahme leichter
CYP3A-Induktoren zusammen mit Bosutinib
ist Vorsicht geboten.

Nach der gleichzeitigen Gabe einer Einzel-
dosis Bosutinib mit 6 Dosen von 600 mg
Rifampicin pro Tag bei 24 gesunden, nicht
nuchternen Probanden sank die Bosutinib-
Exposition (Cpax und AUC im Plasma) auf
1490 bzw. 6% der Werte, die bei der allei-
nigen Anwendung von 500 mg Bosutinib
gemessen wurden.

Protonenpumpenhemmer (PPls)

Bei gleichzeitiger Gabe von PPls zusam-
men mit Bosutinib ist Vorsicht geboten.
Kurzwirksame Antazida sollten als Alterna-
tive zu PPIs in Betracht gezogen werden,
und die Einnahme von Bosutinib und der
Antazida sollte nach Moglichkeit zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten erfolgen (d.h. Ein-
nahme von Bosutinib morgens und Einnah-
me der Antazida abends). Bosutinib zeigt in
vitro eine pH-abhangige Wasserloslichkeit.
Bei der gleichzeitigen Anwendung einer
oralen Einzeldosis Bosutinib (400 mg) zu-
sammen mit mehreren oralen Dosen Lanso-
prazol (60 mg) in einer Studie mit 24 ge-
sunden, nlchternen Probanden sanken die
Werte von Bosurinib-Cra und -AUC  auf
5400 bzw. 7490, entsprechend den Werten
bei einer alleinigen Gabe von Bosutinib
(400 mg).

Wirkungen von Bosutinib auf andere Arz-
neimittel

In einer Studie mit 27 gesunden Probanden,
die eine Einzeldosis von 500 mg Bosutinib
zusammen mit einer Einzeldosis von 150 mg
Dabigatranetexilatmesilat (ein Substrat von
P-Glykoproteinen [P-gp]) im nicht ndchter-
nen Zustand erhielten, erhdhte Bosutinib
nicht die C. 0der die AUC von Dabigatran
im Plasma im Vergleich zur alleinigen Gabe
von Dabigatranetexilatmesilat. Die Ergebnis-
se der Studie weisen darauf hin, dass Bo-

sutinib keine klinisch relevanten P-gp-inhibi-
torischen Wirkungen hat.

Eine /n-vitro-Studie zeigt, dass bei thera-
peutischer Dosierung  Arzneimittelwech-
selwirkungen unwahrscheinlich sind auf-
grund einer durch Bosutinib verursachten
Induktion des Metabolismus von Arzneimit-
teln, die Substrate fir CYP1A2, CYP2BS6,
CYP2C9, CYP2C19 und CYP3A4 sind.

In-vifro-Studien deuten darauf hin, dass bei
therapeutischen Dosen klinische Arzneimit-
telwechselwirkungen unwahrscheinlich sind
aufgrund einer durch Bosutinib verursachten
Hemmung des Metabolismus von Arznei-
mitteln, die Substrate fir CYP1A2, CYP2A6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 oder
CYP3A4/5 sind.

In-vitro-Studien deuten darauf hin, dass das
Potenzial von Bosutinib in klinisch rele-
vanten Konzentrationen flr die Hemmung
von Breast Cancer Resistance Protein
(BCRP, systemisch ), organischem Anionen-
transportierendem Polypeptid (OATP)1B1,
OATP1B3, organischem Anionentransporter
(OAT)1, OAT3, organischem Kationentrans-
porter (OCT)2 zwar gering ist, die Hemmung
von BCRP im Gastrointestinaltrakt und
OCT1 jedoch nicht auszuschlieBen ist.

Antiarrhythmika und andere Substanzen,
die eine QT-Verldngerung bewirken kén-
nen

Vorsicht ist geboten bei der Anwendung von
Bosutinib bei Patienten, bei denen eine
QT-Verlangerung vorliegt oder sich entwi-
ckeln konnte, einschlieBlich der Patienten,
die Antiarrhythmika wie z.B. Amiodaron, Di-
sopyramid, Procainamid, Chinidin und So-
talol oder andere Arzneimittel einnehmen,
die zu einer QT-Verlangerung fuhren kénnen
(z.B. Chloroquin, Halofantrin, Clarithromycin,
Domperidon, Haloperidol, Methadon und
Moxifloxacin) (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Kontrazeption
Frauen im gebarfahigen Alter sollten ange-
wiesen werden, wahrend der Behandlung
mit Bosutinib und fir mindestens 1 Monat
nach der letzten Dosis eine zuverlassige
Verhutungsmethode anzuwenden und es
zu vermeiden, wahrend der Behandlung
mit Bosutinib schwanger zu werden. Da-
riber hinaus sollte die Patientin darauf hin-
gewiesen werden, dass Erbrechen und Diar-
rho die vollstandige Resorption oraler Kon-
trazeptiva verhindern und damit deren Wirk-
samkeit vermindern konnen.

Schwangerschaft

Es liegen begrenzte Daten fur die Ver-
wendung von Bosutinib bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Die Behandlung mit Bosutinib
wahrend der Schwangerschaft oder bei
Frauen im gebarfahigen Alter, die keine
Empfangnisverhitung anwenden, wird nicht
empfohlen. Wird Bosutinib wahrend der
Schwangerschaft angewendet oder wird
die Patientin wahrend der Behandlung mit
Bosutinib schwanger, sollte sie Uber mogli-
che Risiken fur den Foétus aufgeklart werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Bosutinib und seine
Metaboliten in die Muttermilch Ubergehen.
Eine an Ratten durchgefiihrte Studie mit
['“C] radioaktiv markiertem Bosutinib wies
eine von Bosutinib abgeleitete Radioaktivitat
in der Muttermilch nach (siehe Abschnitt 5.3).
Ein potenzielles Risiko fur das zu stillende
Kind kann nicht ausgeschlossen werden.
Das Stillen soll wahrend der Behandlung
mit Bosutinib unterbrochen werden.

Fertilitat

Auf Grundlage nichtklinischer Erkenntnisse
wird davon ausgegangen, dass Bosutinib
die Fortpflanzungsfunktion und die Fertilitat
beim Menschen beeintrachtigen kann (siehe
Abschnitt 5.3). Manner, die mit Bosutinib
behandelt werden, sollten sich vor Beginn
der Behandlung uber die Moglichkeit einer
Spermakonservierung beraten lassen, da
durch die Therapie mit Bosutinib die Mog-
lichkeit einer verminderten Fruchtbarkeit be-
steht.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Bosutinib hat keinen oder einen vernachlas-
sigbaren Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen. Patienten, bei denen unter Bosuti-
nib Schwindelgefihl, Fatigue, Beeintrachti-
gung des Sehvermdgens oder andere Ne-
benwirkungen auftreten, die mit einer mog-
lichen Beeintrachtigung der Verkehrstuchtig-
keit und der sicheren Fahigkeit zum Bedie-
nen von Maschinen verbunden sein kdnn-
ten, sollten diese Tatigkeiten jedoch so lan-
ge unterlassen, wie die Nebenwirkungen
andauern.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Insgesamt erhielten 1.372 Leukamie-Patien-
ten mindestens eine Dosis Bosutinib als
alleinige Behandlung. Die mediane Thera-
piedauer betrug 26,30 Monate (Spanne:
0,03 bis 170,49 Monate). Diese Patienten
hatten entweder eine neu diagnostizierte
CP-CML oder waren resistent oder intole-
rant gegenuber einer Vortherapie und hatten
CML in der chronischen oder akzelerierten
Phase oder Blastenkrise oder Ph* akute
lymphatische Leukamie (ALL). 268 (Initialdo-
sis 400 mg) und 248 (Initialdosis 500 mg) der
Patienten stammen aus den 2 Phase-lll-
Studien bei vorher unbehandelter CML,
60 (Initialdosis 400 mg) Patienten aus einer
Phase-II-Studie bei vorher unbehandelter
CML, 570 und 63 (Phase II: Initialdosis
500 mg) Patienten aus den 2 Phase-I/Il-Stu-
dien bei vorbehandelter Ph* Leukamie und
163 (Initialdosis 500 mg) stammen aus einer
Phase-IV-Studie bei vorbehandelter CML.
Die medianen Therapiedauern betrugen
55,1 Monate (Spanne: 0,2 bis 60,05 Monate),
61,6 Monate (Spanne: 0,03 bis 145,86 Mo-
nate), 15,3 Monate (Spanne: 0,3 bis 21,8 Mo-
nate), 11,1 Monate (Spanne: 0,03 bis
170,49 Monate), 30,2 Monate (Spanne: 0,2
bis 85,6 Monate) bzw. 37,80 Monate (Span-
ne: 0,16 bis 50,0 Monate). Die Sicherheits-
analysen schlossen Daten aus einer abge-
schlossenen Anschlussstudie ein.

Mindestens eine Nebenwirkung jeglichen
Toxizitatsgrades wurde bei 1.349 (98,3%0)
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Patienten berichtet. Die haufigsten Neben-
wirkungen, die bei 22000 der Patienten be-
richtet wurden, waren Diarrh (80,4%), Ubel-
keit (41,5%0), Abdominalschmerz (35,6%0),
Thrombozytopenie  (34,4%),  Erbrechen
(83,7%0), Ausschlag (32,8%), ALT erhoht
(28,0%0), Anamie (27,20%0), Fieber (2349%b0),
AST erhoht (22,5%), Fatigue (32,0%) und
Kopfschmerzen (20,3%0). Mindestens eine
Grad 3- oder Grad 4-Nebenwirkung wurde
bei 943 (68,7%0) Patienten berichtet. Die
Grad 3- oder Grad 4-Nebenwirkungen, die
von =500 der Patienten berichtet wurden,
waren Thrombozytopenie (19,7%0), ALT er-
hoht (14,6%), Neutropenie (10,6%0), Diarrhd
(10,6%0), Anamie (10,3%), Lipase erhoht
(10,1%0), AST erhoht (6,7%0) und Ausschlag
(5,0%).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die folgenden Nebenwirkungen traten bei
Patienten in klinischen Studien mit Bosutinib
auf (Tabelle 2). Sie reprasentieren eine Aus-
wertung der Daten zu den Nebenwirkungen
von 1.372 Patienten mit entweder neu dia-
gnostizierter CP-CML oder CML in der chro-
nischen oder akzelerierten Phase oder Blas-
tenkrise, die resistent oder intolerant gegen-
Uber der vorherigen Therapie waren, oder
mit Ph* ALL, denen mindestens eine Dosis
Bosutinib als alleinige Behandlung gegeben
wurde. Diese Nebenwirkungen werden nach
Systemorganklassen und Haufigkeit aufge-
fuhrt.

Haufigkeiten werden wie folgt definiert:
Sehr haufig (21/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfigbaren Daten nicht ab-
schatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgrup-
pe sind die Nebenwirkungen nach abneh-
mendem Schweregrad angegeben.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-

gen

Die unten aufgeflhrten Beschreibungen ba-
sieren auf der fUr die Beurteilung der Sicher-
heit des Arzneimittels herangezogenen Po-
pulation von 1.372 Patienten, die mindestens
1 Dosis Bosutinib erhalten hatten und ent-
weder eine neu diagnostizierte CP-CML

Tabelle 2 — Nebenwirkungen fiir Bosutinib

hatten oder gegenuber der vorherigen The-
rapie in der CP, AP oder BP der CML oder
der Ph* ALL resistent oder intolerant waren.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Von den 372 (27,1%0) Patienten mit Anamie
als berichteter Nebenwirkung setzten 6 Pa-
tienten Bosutinib aufgrund von Anamie ab.
Eine maximale Toxizitat von Grad 1 trat bei
95 (25,50/0) Patienten, eine maximale Toxizi-
tat von Grad 2 bei 135 (36,3%) Patienten,
eine maximale Toxizitat von Grad 3 bei
113 (30,4%0) Patienten und eine maximale
Toxizitat von Grad 4 bei 29 (7,8%0) auf. Bei
diesen Patienten betrug die mediane Dauer
bis zum Auftreten des ersten Ereignisses
29 Tage (Spanne: 1 bis 3999 Tage), die
mediane Dauer pro Ereignis betrug 22 Tage
(Spanne: 1 bis 3.682 Tage).

Von den 209 (15,20/0) Patienten mit Neutro-
penie als berichteter Nebenwirkung setzten
19 Patienten Bosutinib aufgrund von Neu-
tropenie ab. Eine maximale Toxizitdt von
Grad 1 trat bei 19 Patienten (9,10/0) auf,
eine maximale Toxizitat von Grad?2 bei
45 (21,500) Patienten, eine maximale Toxizi-
tat von Grad 3 bei 95 (45,5%0) Patienten und
eine maximale Toxizitat von Grad 4 bei
50 (239%0) Patienten auf. Bei diesen Pa-
tienten betrug die mediane Zeit bis zum
Auftreten des ersten Ereignisses 56 Tage
(Spanne: 1 bis 1.769 Tage), und die mediane
Dauer pro Ereignis betrug 15 Tage (Spanne:
1 bis 913 Tage).

Von den 472 (34,4%0) Patienten mit Throm-
bozytopenie als berichteter Nebenwirkung
setzten 42 Patienten Bosutinib aufgrund von
Thrombozytopenie ab. Eine maximale Toxi-
zitdt von Grad 1 trat bei 114 (24,20/0) Patien-
ten, eine maximale Toxizitat von Grad 2 bei
88 (18,600) Patienten, eine maximale Toxizi-
tat von Grad 3 bei 172 (36,4%0) Patienten
und eine maximale Toxizitat von Grad 4 bei
98 (20,8%0) Patienten auf. Bei diesen Pa-
tienten betrug die mediane Zeit bis zum
Auftreten des ersten Ereignisses 28 Tage
(Spanne: 1 bis 1.688 Tage), und die mediane
Dauer pro Ereignis betrug 15 Tage (Spanne:
1 bis 3921 Tage).

Leber- und Gallenerkrankungen

Im Rahmen der Studie betrug die beobach-
tete mediane Dauer bis zum Auftreten der
berichteten Nebenwirkungen unter Patien-
ten mit entweder erhéhten ALT- oder AST-
Werten (alle Grade) 29 Tage (Spanne: 1 bis
3995 Tage fur ALT und AST). Die mediane
Dauer eines Ereignisses betrug 17 Tage fur
ALT (Spanne: 1 bis 1.148 Tage) bzw. 15 Tage
fur AST (Spanne: 1 bis 803 Tage).

Bei 2/1.711 (0,1%/0) der mit Bosutinib behan-
delten Patienten kam es zu zwei Fallen mit
arzneimittelinduzierter Leberverletzung (defi-
niert als gleichzeitige Erhohung von ALT
oder AST auf 23 x ULN und des Gesamt-
bilirubins auf >2 x ULN und der alkalischen
Phosphatase auf <2 x ULN) ohne alterna-
tive Ursachen.

Hepatitis-B-Reaktivierung

In Zusammenhang mit BCR-ABL-Tyrosinki-
nase-Inhibitoren wurden Hepatitis-B-Reakti-
vierungen beobachtet. Einige Falle fuhrten
zu akutem Leberversagen oder zu fulminan-
ter Hepatitis, die eine Lebertransplantation
notwendig machten oder zum Tod flhrten
(siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Von den 1.103 (80,4%0) Patienten, die eine
Diarrhd erlitten, setzten 14 Patienten Bosu-
tinib aufgrund von Diarrhd ab. Begleitende
Arzneimittel zur Behandlung der Diarrho
erhielten 756 (68,5%0) Patienten. Eine maxi-
male Toxizitat von Grad 1 trat bei 575
(52,1%0) Patienten, eine maximale Toxizitat
von Grad 2 bei 383 (34,7%0) Patienten, eine
maximale Toxizitdét von Grad 3 bei 144
(13,190) Patienten und eine maximale Toxi-
zitat von Grad 4 bei 1 Patienten (0,1%0) auf.
Unter den Patienten mit Diarrh® betrug die
mediane Dauer bis zum Auftreten des ersten
Ereignisses 2 Tage (Spanne: 1 bis 2.702 Ta-
ge), die mediane Dauer der Diarrhd (jegli-
chen Grades) betrug 2 Tage (Spanne: 1 bis
4.247 Tage).

Unter den 1.103 Patienten mit Diarrh wurde
bei 218 (19,8%0) Patienten die Behandlung
unterbrochen und bei 208 (95,4%0) dieser
Patienten wurde die Behandlung mit Bosu-
tinib danach wieder aufgenommen. Bei 201
(96,6%0) dieser Patienten, bei denen die Be-

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Sehr haufig Infektion der Atemwege (einschlieBlich Infektion der unteren Atemwege, Virusinfektion der Atemwege, Infektion der oberen
Atemwege, viraler Infektion der oberen Atemwege), Nasopharyngitis

Haufig Pneumonie (einschlieBlich atypischer Pneumonie, Pneumonie durch Bakterien, Pneumonie durch Pilze, Pneumonie nekrotisie-
rend, Pneumonie durch Streptokokken), Influenza (einschlieBlich H1N1-Influenza), Bronchitis

Gutartige, bésartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Gelegentlich Tumorlyse-Syndrom **

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig Thrombozytopenie (einschlieBlich verminderter Thrombozytenzahl), Neutropenie (einschlieBlich verminderter Neutrophilenzahl),
Anamie (einschlieBlich erniedrigten Hamoglobins, Erythrozytenzahl erniedrigt)

Haufig Leukopenie (einschlieBlich verminderter Leukozytenzahl)

Gelegentlich Febrile Neutropenie, Granulozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig

Arzneimittelliberempfindlichkeit

Gelegentlich Anaphylaktischer Schock
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Fortsetzung Tabelle 2

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig

Verminderter Appetit

Haufig

Dehydratation, Hyperkaliamie (einschlieBlich erhohter Kaliumwerte im Blut), Hypophosphatamie (einschlieBlich emniedrigter
Phosphorwerte im Blut)

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Schwindelgefihl, Kopfschmerzen

Haufig Geschmacksstérung

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Haufig Tinnitus

Herzerkrankungen

Haufig Perikarderguss

Gelegentlich Perikarditis

GefaBerkrankungen

Haufig Hypertonie (einschlieBlich erhdhten Blutdrucks, erhdhten systolischen Blutdrucks, essenzieller Hypertonie, hypertensiver Krise)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig Pleuraerguss, Dyspnoe, Husten
Haufig Pulmonale Hypertonie (einschlieBlich pulmonaler arterieller Hypertonie, Pulmonalarteriendruck erhoht), respiratorische Insuffizienz
Gelegentlich Akutes Lungenddem (einschlieBlich Lungenddem)

Nicht bekannt

Interstitielle Lungenerkrankung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig Diarrho, Erbrechen, Ubelkeit, Abdominalschmerz (einschlieBlich abdominaler Beschwerden, Schmerzen im Unterbauch,
Schmerzen im Oberbauch, abdominaler Druckschmerzen, gastrointestinaler Schmerzen)
Haufig Gastrointestinale Blutung (einschlieBlich Analblutung, Magenblutung, Darmblutung, Blutung im unteren Gastrointestinaltrakt,

Rektalblutung, Blutung im oberen Gastrointestinaltrakt), Pankreatitis (einschlieBlich akuter Pankreatitis), Gastritis

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig Hepatotoxizitat (einschlieBlich Hepatitis, toxischer Hepatitis, Lebererkrankung), anormale Leberfunktion (einschlieBlich Leberenzym
erhoht, Leberfunktionstest anormal, Leberfunktionstest erhoht, Transaminasen erhoht)
Gelegentlich Leberverletzung (einschlieBlich arzneimittelinduzierter Leberverletzung, hepatozellularer Schadigung)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Sehr haufig Ausschlag (einschlieBlich makulésen Ausschlags, makulo-papuldsen Ausschlags, papuldsen Ausschlags, Ausschlag mit
Juckreiz), Juckreiz

Haufig Lichtempfindlichkeitsreaktion (einschlieBlich polymorpher Lichtdermatosen), Urtikaria, Akne

Gelegentlich Erythema multiforme, exfoliativer Hautausschlag, Medikamentenausschlag, kutane Vaskulitis

Nicht bekannt

Stevens-Johnson-Syndrom **, toxische epidermale Nekrolyse **

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr haufig

Arthralgie, Rtckenschmerzen

Haufig

Myalgie

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig

Akute Nierenschadigung, Nierenversagen, Nierenfunktionsbeeintrachtigung

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig Odem (einschlieBlich Augenliddédems, Gesichtsddems, generalisierten Odems, lokalisierten Odems, peripheren Odems,
Periorbitalddems, Schwellung um die Augenhohle, periphere Schwellung, Schwellung, Schwellung des Augenlids), Fieber,
Fatigue (einschlieBlich Asthenie, Unwohlsein)

Haufig Brustschmerz (einschlieBlich Brustkorbbeschwerden), Schmerzen

Untersuchungen

Sehr haufig Lipase erhoht (einschlieBlich Hyperlipasamie), Alanin-Aminotransferase erhoht (einschlieBlich Alanin-Aminotransferase anomal),
Aspartat-Aminotransferase erhdht, Kreatinin im Blut erhdht

Haufig Elektrokardiogramm QT verlangert (einschlieBlich Long-QT-Syndrom), Amylase erhoht (einschlieBlich Hyperamylasamie), Krea-
tinphosphokinase im Blut erhoht, Gamma-Glutamyltransferase erhoht, Bilirubin im Blut erhdht (einschlieBlich Hyperbilirubinamie,
Bilirubin konjugiert erhoht, Bilirubin im Blut unkonjugiert erhdht)

**UAW nach der

Markteinfihrung.
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handlung wieder aufgenommen wurde, kam
es zu keinem erneuten Ereignis bzw. zu
keinem nachfolgenden Diarrhd-bedingten
Behandlungsabbruch.

Herzerkrankungen

7 Patienten (0,5%0) erlitten eine QTcF-Verlan-
gerung (I&nger als 500 ms). Bei 11 Patienten
(0,8%0) kam es zu einer QTcF-Verlangerung
>60 ms gegenlber der Eingangsuntersu-
chung. Patienten mit unkontrollierter oder
signifikanter Herzerkrankung einschlieBlich
einer QTc-Verlangerung bei Studienbeginn,
wurden in die klinischen Studien nicht ein-
geschlossen (siehe Abschnitte 5.1 und 5.3).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-

gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Erfahrungen zur Uberdosierung von Bo-
sutinib in klinischen Studien sind auf Einzel-
falle beschréankt. Bei einer Uberdosierung
mit Bosutinib sollten die Patienten beobach-
tet werden und es sollte eine entsprechen-
de unterstitzende Behandlung durchgefuhrt
werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren,
ATC-Code: LO1EAO4

Wirkmechanismus

Bosutinib gehoért zur pharmakologischen
Arzneimittelklasse der Kinaseinhibitoren.
Bosutinib hemmt die pathologisch verander-
te BCR-ABL-Kinase, die zur Entwicklung
einer CML fuhrt. Modellierungsstudien zei-
gen, dass Bosutinib an die Kinasedomane
von BCR-ABL bindet. Bosutinib hemmt
ebenfalls die Aktivitat von Kinasen der Src-
Familie, einschlieBlich Src-, Lyn- und Hck-
Kinasen. Bosutinib bewirkt eine minimale
Hemmung von Platelet Derived Growth Fac-
tor (PDGF)-Rezeptoren und c-Kit.

In-vitro-Studien zeigen, dass Bosutinib die
Proliferation und das Uberleben etablierter
CML-Zelllinien, von Zelllinien der Ph*™ ALL
und von patienteneigenen primaren primiti-
ven CML-Zellen hemmt. Bosutinib hemmte
16 von 18 Imatinib-resistenten Formen von
BCR-ABL, die in murinen myeloischen Zell-
linien exprimiert waren. Die Bosutinib-
Behandlung bewirkte eine Reduktion der
CML-Tumorlast bei Nacktmausen und eine
Senkung der Tumorlast muriner myeloischer
Malignome, die Imatinib-resistente Formen
von BCR-ABL exprimieren. Dartber hinaus
hemmt Bosutinib Rezeptortyrosinkinasen

016569-S704 — Bosutinib STADA 100 mg/-400 mg/-500 mg Filmtabletten

c-Fms, EphA- und B-Rezeptoren, Kinasen
der Trk-Familie, Kinasen der Axl-Familie,
Kinasen der Tec-Familie, einige Mitglieder
der ErbB-Familie, die Nicht-Rezeptor-Tyro-
sinkinase Csk, Serin/Threonin-Kinasen der
Ste20-Familie und 2 Calmodulin-abhangige
Proteinkinasen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Wirkung von Bosutinib 500 mg auf das
korrigierte QTc wurde in einer randomisier-
ten, in Bezug auf Bosutinib doppelblinden,
Placebo- und Moxifloxacin-kontrollierten, of-
fenen Einzeldosis-Crossover-Studie an ge-
sunden Probanden untersucht.

Die Daten dieser Studie belegen, dass die
tagliche Einnahme der Dosis von 500 mg
Bosutinib in Verbindung mit Mahlzeiten und
unter Bedingungen, die eine Erhdhung auf
supratherapeutische  Plasmakonzentratio-
nen bewirken, bei gesunden Probanden
nicht zu einer Verlangerung des QTc fuhrt.
Nach oraler Gabe einer Einzeldosis von
Bosutinib 500 mg (therapeutische Dosis)
bzw. von Bosutinib 500 mg mit Ketoconazol
400 mg (um supratherapeutische Bosutinib-
Konzentrationen zu erreichen) an gesunde
Probanden lag die obere Grenze des ein-
seitigen 95%0-Konfidenzintervalls (KI) um die
mittlere QTc-Veranderung zu allen Zeitpunk-
ten nach der Anwendung der Dosis unter
10 ms. In dieser Studie wurden keine uner-
winschten Ereignisse beobachtet, die auf
eine QTc-Verlangerung hindeuten.

Im Rahmen einer Studie mit Probanden mit
beeintrachtigter Leberfunktion wurde eine
steigende Haufigkeit der QTc-Verlangerung
>450 ms mit zunehmender Beeintrachti-
gung der Leberfunktion beobachtet. In der
klinischen Phase-I/Il-Studie bei Patienten
mit einer vorbehandelten Ph* Leukamie,
die 500 mg Bosutinib erhielten, wurde bei
9 (1,60%0) von 570 Patienten eine QTcF-Ver-
langerung >60 ms im Vergleich zum Aus-
gangswert beobachtet. In der klinischen
Phase-lll-Studie mit Patienten mit neu dia-
gnostizierter CP-CML, die mit 400 mg Bo-
sutinib behandelt wurden, wurde im Bosu-
tinib-Behandlungsarm (n = 268) bei keinem
Patienten eine QTcF-Verlangerung von
>60 ms im Vergleich zum Ausgangswert
beobachtet. In der klinischen Phase-lll-Stu-
die mit Patienten mit neu diagnostizierter
Ph* CML in der chronischen Phase, die
mit 500 mg Bosutinib behandelt wurden,
wurde bei 2 (0,8%0) von 248 Patienten, de-
nen Bosutinib gegeben wurde, eine QTck-
Verlangerung > 60 ms im Vergleich zum
Ausgangswert beobachtet. In der klinischen
Phase-IV-Studie an Patienten mit Ph* CML,
die zuvor mit mindestens 1 TKI behandelt
wurden und 500 mg Bosutinib erhielten
(n = 163), gab es keinen Patienten mit einer
QTcF-Verlangerung >60ms im Vergleich
zum Ausgangswert. Es kann nicht ausge-
schlossen werden, dass Bosutinib Uber ein
proarrhythmisches Potenzial verflgt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Klinische Studiie mit zuvor unbehandelten
Patienten mit CP-CML

Studie Bosutinib 400 mg

Es wurde eine zweiarmige, offene, multi-
zentrische  Phase-lll-Uberlegenheitsstudie
durchgeflihrt, um die Wirksamkeit und Si-

cherheit von Bosutinib 400 mg einmal tag-
lich als Monotherapie verglichen mit Imatinib
400 mg einmal taglich als Monotherapie bei
erwachsenen Patienten mit neu diagnosti-
zierter Ph* CP-CML zu untersuchen. In der
Studie wurden 536 Patienten (268 in jedem
Behandlungsarm) mit Ph* oder Ph~ neu
diagnostizierter CP-CML  (intent-to-treat-
population, ITT) randomisiert einschlieBlich
487 Patienten mit Ph* CML, die b2a2- und/
oder b3a2-Transkripte und bei der Ein-
gangsuntersuchung >0 BCR-ABL-Kopien
aufwiesen (modifizierte intent-to-treat-popu-
lation, mITT).

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war der
Anteil an Patienten mit gutem molekularem
Ansprechen (major molecular response,
MMR) zum Zeitpunkt 12 Monate (48 Wo-
chen) im Bosutinib-Behandlungsarm vergli-
chen mit dem im Imatinib-Behandlungsarm
in der mITT-Population. MMR war definiert
als <0,1% BCR-ABL/ABL-Quotient auf der
internationalen Skala (entsprechend einer
Log-Reduktion von =3 im Vergleich zum
standardisierten Ausgangswert), bei min-
destens 3.000 ABL-Transkripten, gemessen
vom Zentrallabor.

Die wichtigsten sekundaren Endpunkte
schlossen das komplette zytogenetische
Ansprechen (Complete Cytogenetic Re-
sponse, CCyR) innerhalb von 12 Monaten,
Dauer des CCyR, Dauer des MMR, das
ereignisfreie Uberleben (event-free survival,
EFS) und das Gesamtuberleben (overall
survival, OS) ein. Das CCyR innerhalb von
12 Monaten war definiert als die Abwesen-
heit von Ph* Metaphasen im Knochenmark
auf Basis einer Chromosomenbandenana-
lyse von =20 beurteilten Metaphasen aus
Knochenmarksaspirat oder ein MMR, wenn
eine adaquate zytogenetische Beurteilung
nicht verfigbar war. Es wurde keine Adjus-
tierung der p-Werte fir die neben dem MMR
zum Zeitpunkt 12 Monate und CCyR inner-
halb von 12 Monaten definierten Endpunkte
fur Mehrfachvergleiche vorgenommen.

Die Basischarakteristika wie Alter (medianes
Alter war 52 Jahre fUr die Bosutinib-Gruppe
und 53 Jahre flr die Imatinib-Gruppe, wobei
19,500 bzw. 17,4%0 der Patienten 65 Jahre
oder alter waren); Geschlecht (42,3% bzw.
44,0%0 Frauen); ethnische Zugehorigkeit
(78,0%0 bzw. 77,600 Kaukasier, 12,200 bzw.
12,490 Asiaten, 4,190 bzw. 4,100 Schwarze
oder Afroamerikaner und 5,7%0 bzw. 5,4%0
Andere, mit einem Unbekannten in der Ima-
tinib-Gruppe) und Sokal-Risiko-Score (nied-
riges Risiko 35,090 bzw. 39,4%0, intermedia-
res Risiko 43,500 bzw. 38,200, hohes Risiko
21500 bzw. 22,4%0) waren fur die mlITT-
Population zwischen beiden Behandlungs-
armen gut ausgeglichen.

Nach einer Beobachtungszeit von 60 Mona-
ten in der mITT-Population erhielten 60,200
der mit Bosutinib behandelten Patienten
(n = 246) und 59,8% der mit Imatinib be-
handelten Patienten (n = 239) immer noch
die Erstlinientherapie.

Nach einer Beobachtungszeit von 60 Mona-
ten in der mITT-Population hatten 0,8% der
mit Bosutinib behandelten Patienten vergli-
chen mit 1,7%0 der mit Imatinib behandelten
Patienten die Behandlung aufgrund einer
Progression in die AP oder BK abgesetzt.
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6 (2,4%0) Bosutinib-Patienten und 7 (2,9%0)
Imatinib-Patienten zeigten eine Transforma-
tion in die AP oder BK der CML. 53%0 der
Patienten in der Bosutinib-Gruppe vergli-
chen mit 155%0 der Patienten in der Imati-
nib-Gruppe setzten die Behandlung auf-
grund eines unzureichenden Ansprechens
bzw. Therapieversagens nach prufarztlicher
Bewertung ab. 12 (4,9%0) Patienten verstar-
ben wahrend der Therapie mit Bosutinib und
14 (5,80/0) Patienten unter Imatinib. Es traten
keine weiteren Transformationen in der
[TT-Population auf. Im Bosutinib-Arm traten
2 weitere Todesfalle in der ITT-Population
auf.

Die Wirksamkeitsergebnisse in Bezug auf
MMR und CCyR sind in Tabelle 3 zusam-
mengefasst.

Die MR*-Rate zum Zeitpunkt 12 Monate
(definiert als <0,01%% BCR-ABL [entspre-
chend einer Log-Reduktion von =>4 im
Vergleich zum standardisierten Ausgangs-
wert] bei mindestens 9.800 ABL-Transkrip-
ten) war im Bosutinib-Arm im Vergleich zum
Imatinib-Arm in der mITT-Population hdher
(20,790 [95%0-KI: 15,7%/0; 25,80/0] gegentiber
12,0% [95%/0-KI: 7,9%0; 16,10/0], Odds Ratio
(OR) 1,88 [9500-Kl: 1,15; 3,08], einseitiger
p-Wert = 0,0052).

Nach 3, 6 und 9 Monaten war der Anteil an
Patienten mit MMR im Bosutinib-Arm hoher
als im Imatinib-Arm (Tabelle 4).

Innerhalb von 60 Monaten war in der miTT-
Population der Anteil an Patienten mit MMR,
MR* und MR*® im Bosutinib-Arm hoher als
im Imatinib-Arm (Tabelle 5 auf Seite 9). Die
MMR-Raten innerhalb von 60 Monaten in
den Sokal-Risiko-Subgruppen sind in Ta-
belle 6 auf Seite 9 zusammengefasst.

Die kumulative Inzidenz des CCyR war in der
mlITT-Population nach Adjustierung fur das
Risiko eines Behandlungsabbruchs ohne
CCyR im Bosutinib-Arm hoher als im Imati-
nib-Arm (83,3% [950/0-KI: 78,10/0; 87,4%0]
gegenuber 76,8%0 [950/0-KI: 70,9%; 81,6%0]
zum Zeitpunkt 60 Monate; Hazard Ratio [HR]
nach einem stratifizierten Proportional-Sub-
distributional-Hazard-Modell: 1,35 [950/0-KI:
1,11; 1,64]). Die mediane Dauer bis zum
CCyR (ausschlieBlich Responder) betrug
im Bosutinib-Arm 24,0 Wochen (Spanne:
114 bis 120,7) gegenuber 24,3 Wochen
(Spanne: 11,4 bis 96,6) im Imatinib-Arm.

Die mediane Zeit bis zum MMR, MR* und
MR*®  (ausschlieBlich Responder) betrug
im Bosutinib-Arm in der mlITT-Population
jeweils 36,1 Wochen (Spanne: 119 bis
2419), 83,7 Wochen (Bereich: 124 bis
2443) bzw. 1080 Wochen (Spanne: 24,1
bis 242,1) gegenuber 47,7 Wochen (Spanne:
12,1 bis 216,1), 84,4 Wochen (Spanne: 23,6
bis 241,9) bzw. 120,4 Wochen (Spanne: 24,6
bis 240,7) im Imatinib-Arm.

Die kumulative Inzidenz des MMR, MR* und
MR*® nach Adjustierung fir das konkurrie-
rende Risiko eines Behandlungsabbruchs
ohne Ereignis war im Bosutinib-Arm hdher
als im Imatinib-Arm, wie in den Abbildun-
gen 1 und 2 auf Seite 10 und Abbildung 3
auf Seite 11 gezeigt.

Von den Patienten in der mITT-Population,
die ein CCyR erreichten, betrug die nach

Tabelle 3 - Zusammenfassung des MMR zum Zeitpunkt 12 und 18 Monate und des CCyR
innerhalb von 12 Monaten je Behandlungsarm in der mITT-Population

Ansprechen Bosutinib Imatinib Odds Ratio
(n = 246) (n = 241) (950/0-K1)®
Gutes molekulares Ansprechen
MMR zum Zeitpunkt 12 Monate, n (%) 116 (47,2)° 89 (36,9) 1,55
(95%0-KI) (409; 534) (30,8; 430) (1,07; 223)
Einseitiger p-Wert 0,0100°
MMR zum Zeitpunkt 18 Monate, n (%0) 140 (56,9) 115 (477) 145
(95%/0-KI) (50,7; 631) (41,4; 540) (1,02; 2,07)
Einseitiger p-Wert 0,0208°
Komplettes zytogenetisches Ansprechen 190 (77,2)° 160 (66,4) 1,74
CCyR innerhalb von 12 Monaten, n (%) (72,0; 825) (60,4; 72,4) (1,16; 2,61)
(950/0-KI)
Einseitiger p-Wert 0,0037°

Hinweis: MMR war definiert als <0,1% BCR-ABL/ABL-Quotient auf der internationalen Skala
(entsprechend einer Log-Reduktion von >3 im Vergleich zum standardisierten Ausgangswert),
bei mindestens 3.000 ABL-Transkripten gemaB Beurteilung durch das Zentrallabor. Das
komplette zytogenetische Ansprechen war definiert als die Abwesenheit von Ph* Metaphasen
auf Basis einer Chromosomenbandenanalyse von =20 beurteilten Metaphasen aus Knochen-
marksaspirat oder ein MMR, wenn eine adaquate zytogenetische Beurteilung nicht verfigbar war.
Abkilrzungen: BCR-ABL = Breakpoint Cluster Region-Abelson; KI = Konfidenzintervall;
CMH = Cochran-Mantel-Haenszel; CCyR = komplettes zytogenetisches Ansprechen;
miTT = modifizierte intent-to-treat; MMR = gutes molekulares Ansprechen; n = Anzahl
Patienten; Ph* = Philadelphia-Chromosom-positiv.
@ Adjustiert nach geografischer Region und Sokal-Risiko-Score bei Randomisierung.
® Statistisch signifikanter Vergleich bei vordefiniertem Signifikanzniveau; auf Basis des CMH-
Tests stratifiziert nach geographischer Region und nach Sokal-Risiko-Score bei Randomisie-
rung.
¢ Auf Basis des CMH-Tests stratifiziert nach geografischer Region und Sokal-Risiko-Score bei
Randomisierung.

Tabelle 4 — Vergleich des MMR zum Zeitpunkt 3, 6 und 9 Monate je Behandlungsarm in der
mITT-Population

Zeitpunkt Anzahl (%) Patienten mit MMR
Bosutinib Imatinib Odds Ratio
(n = 246) (n = 241) (95%0-Kl)°
Monat 3 10 (4,1) 4(1,7) 248
(950/0-KI) (1,6; 65) (0,0; 33) (0,77; 7,98)
Einseitiger p-Wert® 0,0578
Monat 6 86 (35,0) 44 (18.3) 2,42
(950/0-KI) (29,0; 40,9) (134; 231) (1,59; 3,69)
Einseitiger p-Wert® <0,0001
Monat 9 104 (42,3) 71 (295) 1,78
(950/0-KI) (36,1; 48,4) (23,7; 352) (1,22; 2,60)
Einseitiger p-Wert® 00015

Hinweis: Die Prozentangaben basierten auf der Anzahl an Patienten in jedem Behandlungsarm.

Das MMR war definiert als <0,10%0 BCR-ABL/ABL-Quotient auf der internationalen Skala

(entsprechend = 3-Log-Reduktion im Vergleich zum standardisierten Ausgangswert) bei mindes-

tens 3.000 ABL-Transkripten gemaB Beurteilung durch das Zentrallabor.

Abklrzungen: BCR-ABL = Breakpoint Cluster Region-Abelson; Kl = Konfidenzintervall;

CMH = Cochran-Mantel-Haenszel; mITT = modifizierte intent-to-treat; MMR = gutes molekula-

res Ansprechen; n = Anzahl Patienten.

@ Adjustiert nach geografischer Region und Sokal-Risiko-Score bei Randomisierung.

® Auf Basis des CMH-Tests stratifiziert nach geografischer Region und Sokal-Risiko-Score bei
Randomisierung.

Kaplan-Meier-Methode geschatzte Aufrecht-
erhaltung des Ansprechens nach 4 Jahren
97,490 (95%0-Kl: 939%0; 98,9%0) bei Patien-
ten im Bosutinib-Arm bzw. 93,7%0 (95%0-Kl:
88,9%0; 96,500) bei Patienten im Imatinib-
Arm (HR 0,39 [950%/0-KI: 0,14; 1,13]). Von den
Patienten, die ein MMR erreichten, betrug
die nach Kaplan-Meier-Methode geschatzte
Aufrechterhaltung des Ansprechens nach

4 Jahren 9220/0 (95%0-Kl: 86,80%0; 95,4%0)
bei Patienten im Bosutinib-Arm  bzw.
92,0% (95%/0-KI: 85,9%0; 95,50/0) bei Patien-
ten im Imatinib-Arm (HR 1,09 [95%0-KI: 0,49;
2,44)).

Innerhalb von 60 Monaten zeigten 43,9%
(95%/0-Kl: 37,7%0; 50,1%0) der Bosutinib-
bzw. 386%0 (95%0-KlI: 32,4%0; 44,70%0) der
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Tabelle 5 - Zusammenfassung des molekularen Ansprechens innerhalb von 60 Monaten in
der mITT-Population

Ansprechen Bosutinib Imatinib Odds Ratio
(n = 246) (n = 241) (959/0-Kl)*®
Molekulares Ansprechen
innerhalb von 60 Monaten, n (%)
(959/0-KI)
MMR 182 (74,0) 158 (65,6) 152
(685; 79,5) (59,6; 71,6) (1,02; 2,25)
MR* 145 (58,9) 120 (49,8) 1,46
(52,8; 65,1) (435; 56,1) (1,02; 2,09)
MR*5 119 (484) 93 (38,6) 1,50
(42,1; 54,6) (32/4; 44.7) (1,05; 2,16)

Hinweis: MMR/MR*MR** waren definiert als <0,1/0,01/0,0032%% BCR-ABL/ABL-Quotient auf
der internationalen Skala (entsprechend einer Log-Reduktion von >3/4/4,5 im Vergleich zum
standardisierten Ausgangswert) bei mindestens 3.000/9.800/30.990 ABL-Transkripten gemaB
Beurteilung durch das Zentrallabor.

Abkurzungen: BCR-ABL = Breakpoint Cluster Region-Abelson; KI = Konfidenzintervall;
miTT = modifizierte intent-to-treat; MMR = gutes molekulares Ansprechen; n = Anzahl
Patienten.

@ Adjustiert nach geografischer Region und Sokal-Risiko-Score bei Randomisierung.

Tabelle 6 - Zusammenfassung des MMR innerhalb von 60 Monaten nach Sokal-Risiko-Score
in der mITT-Population

Ansprechen Bosutinib Imatinib Odds Ratio
(95%0-KI)

Niedriges Sokal-Risiko n = 86 n=9 1,40 (0,71; 2,76)

MMR, n (%) 67 (779) 68 (71,6)

(950/0-Kl) (69,1; 86,7) (62,5; 80,6)

Intermediares Sokal-Risiko n = 107 n =92 137 (0,74; 252)

MMR, n (%) 79 (738) 62 (67,4)

(950/0-Kl) (65,5; 822) (57,8; 77,0)

Hohes Sokal-Risiko n = 53 n =54 1,97 (0,90; 4,32)

MMR, n (%) 36 (67,9) 28 (519)

(950/0-Kl) (55/4; 80,5) (38,5; 652)

Hinweis: Die Prozentangaben basierten auf der Anzahl an Patienten in jedem Behandlungsarm.
Das MMR war definiert als <0,1% BCR-ABL/ABL-Quotient auf der internationalen Skala
(entsprechend = 3-Log-Reduktion im Vergleich zum standardisierten Ausgangswert) bei mindes-
tens 3.000 ABL-Transkripten gemaB Beurteilung durch das Zentrallabor.

Abkurzungen: BCR-ABL = Breakpoint Cluster Region-Abelson; KI = Konfidenzintervall;
mITT = modifizierte intent-to-treat; MMR = gutes molekulares Ansprechen; n = Anzahl
Patienten.

Imatinib-Patienten (OR 1,24 [950/0-Kl: 0,87;
1,78]) in der mITT-Population eine Aufrecht-
erhaltung des MR, definiert durch die fol-
genden Kriterien: Behandlung Uber einen
Zeitraum von mindestens 3 Jahren mit min-
destens MR* bei allen Untersuchungen in-
nerhalb eines einjahrigen Zeitraums.

res Ansprechen (BCR-ABL Transkriptlevel
zum Zeitpunkt Monat 3 <109%0) verglichen
mit Patienten im Imatinib-Arm [153 von 253
(60,5%0), OR 2,72 (95%0-Kl: 1,82; 4,08)]. MMR
und EFS-Ereignisse zum Zeitpunkt 60 Mo-
nate bei Bosutinib-Patienten mit und ohne
frihes molekulares Ansprechen sind in Ta-

) ) ) o belle 7 auf Seite 11 zusammengefasst.
Die kumulative Inzidenz von EFS-Ereignis-

sen in der mITT-Population wahrend der
Behandlung betrug zum Zeitpunkt 60 Mona-
te 6,9% (95%0-Kl: 4,20/0; 10,5%0) im Bosuti-
nib-Arm und 10,4%o (95%o-Kl: 6,9%0; 14,6%0)
im Imatinib-Arm (HR 0,64, 95%0-Kl: 035;
1,17).

Zum Zeitpunkt 60 Monate war die Zahl der
Patienten in der mITT-Population mit neu
nachweisbaren Mutationen im Bosutinib-
Arm (6 [2,4%]) niedriger als im Imatinib-
Arm (12 [5,00/0]).

Klinische Phase-I/Il-Studie bei Patienten
mit CML in der CP, AP oder BK, die
gegentiber Imatinib resistent oder into-
lerant sind

Es wurde eine einarmige, offene, multi-
zentrische Phase-I/Il-Studie  durchgefihrt,
um die Wirksamkeit und Sicherheit von

Das nach Kaplan-Meier-Methode geschatz-
te OS zum Zeitpunkt 60 Monate flir Bosu-
tinib- bzw. Imatinib-Patienten in der mITT-
Population betrug 94,9% (95%0-Kl: 91,10/0;
97,0%0) bzw. 94,0%0 (95%0-KI: 90,10%0; 96,4%0)
(HR 0,80; 95%0-Kl: 0,37; 1,73).

In einer retrospektiven Analyse erreichten
von den auswertbaren Patienten in der ITT-
Population mehr Patienten im Bosutinib-Arm
[200 von 248 (80,6%0)] ein frihes molekula-

016569-S704 — Bosutinib STADA 100 mg/-400 mg/-500 mg Filmtabletten

Bosutinib 500 mg (einmal taglich) bei Patien-
ten mit CML, die gegenuber Imatinib resis-
tent oder intolerant sind, mit separaten Ko-
horten fir CML in der chronischen Phase,

akzelerierten Phase und Blastenkrise zu be-
legen, die zuvor mit 1 TKI (Imatinib) oder
mehr als 1 TKI (zuerst Imatinib, danach Da-
satinib und/oder Nilotinib) behandelt wor-
den waren.

In dieser Studie wurden 570 Patienten mit
Bosutinib behandelt. Eingeschlossen waren
Patienten mit CML in der chronischen Pha-
se, die zuvor mit nur 1 TKI (Imatinib) behan-
delt worden waren, Patienten mit CML in der
chronischen Phase, die zuvor mit Imatinib
und mindestens 1 zusatzlichen TKI (Dasati-
nib und/oder Nilotinib) behandelt worden
waren, Patienten mit CML in der akzelerier-
ten Phase oder in der Blastenkrise, die zuvor
mit mindestens 1 TKI (Imatinib) behandelt
worden waren, und Patienten mit Ph* ALL,
die zuvor mit mindestens 1 TK| (Imatinib)
behandelt worden waren.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt der
Studie war die Rate guten zytogenetischen
Ansprechens (major cytogenetic response,
MCyR) nach 24 Wochen bei Patienten mit
CML in der chronischen Phase, die gegen-
Uber Imatinib resistent waren und zuvor mit
nur 1 TKI (Imatinib) behandelt worden waren.
Weitere Wirksamkeitsendpunkte waren die
kumulativen zytogenetischen und molekula-
ren Ansprechraten, die Zeit bis zum Errei-
chen und die Dauer des zytogenetischen
und molekularen Ansprechens, das Anspre-
chen bei Mutationen zum Zeitpunkt der Ein-
gangsuntersuchung, der Ubergang in die
akzelerierte Phase oder Blastenkrise sowie
progressionsfreies Uberleben und OS fiir
alle Kohorten.

Patienten, die am Ende der Phase-I/II-Studie
weiterhin Bosutinib erhielten und nach Ein-
schatzung des Prifarztes von der Bosutinib-
Behandlung profitierten, sowie Patienten, die
Bosutinib in der Phase-l/ll-Studie bereits
abgesetzt hatten und sich in der Langzeit-
nachbeobachtung des Uberlebens befan-
den oder die Phase-I/II-Studie abgeschlos-
sen hatten, waren fur die Aufnahme in die
Anschlussstudie geeignet. Jeder Patient
blieb in der Anschlussstudie entweder unter
Bosutinib-Behandlung oder in der Lang-
zeitbeobachtung des Uberlebens, bis eine
10-jahrige  Nachbeobachtung des letzten
Patienten abgeschlossen war, gerechnet
ab dem Datum des Erhalts der ersten Bo-
sutinib-Dosis in der Phase-I/Il-Studie.

Wirksamkeitsendpunkte der Anschlussstu-
die umfassten die Dauer des zytogeneti-
schen und des molekularen Ansprechens,
den Ubergang in die AP/BK, progressions-
freies Uberleben und OS.

Die Wirksamkeitsanalysen schlossen Daten
aus der abgeschlossenen Anschlussstudie
ein.

CML-Patienten in der CP

Die Wirksamkeitsergebnisse flr Patienten
mit Ph* CML in der CP, die zuvor mit Imatinib
und mindestens 1 zusatzlichen TKI (Be-
obachtungszeitraum mindestens 120 Mona-
te; mediane Behandlungsdauer: 9 Monate
[Spanne: 0,23 bis 164,28 Monate] und je-
weils 20,20/0 und 7,6%0 nach 60 bzw. 120 Mo-
naten noch in Behandlung) behandelt wor-
den waren, sowie die Ergebnisse fir Pa-
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Abbildung 1 — Kumulative Inzidenz des MMR (mITT-Population)

Stratifizierte Hazard Ratio: 1,32 (95%-KI, 1,08-1,63)

T T T T T

0 24 48 72 96

Anzahl Risikopatienten (Kumulative Ereignisse):

Imatinib: 241(0) 204(11) 116(81)

1.0 7

0.7

04 -

03 -

Wabhrscheinlichkeit des MR

0.2 4

0.1 4

Bosutinib: 246(0) 206(20) 94(111) 58(139) 30(162) 19(170)
62(116) 29(139) 23(145)

Bosutinib 400 mg einmal taglich (n = 246)
Imatinib 400 mg einmal taglich (n = 241)

T T T T T
120 144 168 192 216 240+

Zeit seit Randomisierung (Wochen)

12(173)  10(175)
16(153) 10(156)

6(179) 4(181) 3(182)
10(156) 8(157) 5(158)

Abbildung 2 — Kumulative Inzidenz des MR* (mITT-Population)

Stratifizierte Hazard Ratio: 1,32 (95%-KI, 1,04-1,68)

Anzahl Risikopatienten (Kumulative Ereignisse):

Bosutinib: 246(0) 216(2) 160(42) 127(67) 104(8S)
Imatinib:  24100) 2093) 172@25) 133@1) 101(65)

tienten mit Ph* CML in der CP, die zuvor nur
mit Imatinib (Beobachtungszeitraum min-
destens 120 Monate; mediane Behand-
lungsdauer: 26 Monate [Spanne: 0,16 bis
170,49 Monate] und jeweils 405% und
19,4%0 nach 60 bzw. 120 Monaten noch in
Behandlung) behandelt worden waren, sind
in Tabelle 8 auf Seite 12 aufgefihrt.

CML-Patienten in der AP und BK

Die Wirksamkeitsergebnisse fur Patienten
mit Ph*™ CML in der AP (Beobachtungszeit-
raum mindestens 120 Monate; mediane Be-
handlungsdauer: 10 Monate [Spanne: 0,10
bis 156,15 Monate] und jeweils 12,790 und
7,6%0 nach 60 bzw. 120 Monaten noch in
Behandlung) und in der Blastenkrise (Be-
obachtungszeitraum mindestens 120 Mona-
te; mediane Behandlungsdauer: 2,8 Monate
[Spanne: 0,03 bis 71,38 Monate] und jeweils
3,100 und 0% nach 60 bzw. 120 Monaten
noch in Behandlung) sind in Tabelle 8 auf
Seite 12 aufgefuhrt.
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70(112)  56(122)
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50(129) 39(138) 28(145)
49(107) 39(115) 28(120)

Das Gesamtiberleben in den CP-, AP- und
BK-Kohorten ist in Abbildung 4 auf Seite 13
graphisch dargestellt.

Basierend auf den limitierten klinischen In-
formationen aus der Phase-I/Il-Studie wur-
den einige Hinweise fur klinische Aktivitat bei
Patienten mit BCR-ABL-Mutationen (siehe
Tabelle 9 auf Seite 14) gefunden.

Ein Patient mit der E225V-Mutation, der zu-
vor mit Nilotinib behandelt wurde, erreichte
ein CHR als bestes Ansprechen.

In-vitro-Tests ergaben, dass Bosutinib nur
marginale Aktivitdt gegenlber der T315l-
oder der V299L-Mutation besitzt. Daher ist
eine klinische Aktivitat bei Patienten mit
diesen Mutationen nicht zu erwarten.

Klinische Phase-IV-Studie zu Ph* CML
bei Patienten, die zuvor mit mindestens
1 TKI behandelt wurden

Es wurde eine einarmige, offene, nicht ran-
domisierte, multizentrische Phase-IV-Studie

zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicher-
heit von Bosutinib 500 mg einmal taglich bei
Patienten mit TKl-resistenter oder TKI-intole-
ranter CML mit separaten Kohorten flr Er-
krankungen in der CP, AP oder BK, die zuvor
mit mindestens 1 TKI behandelt worden wa-
ren, durchgefahrt.

In der Studie wurden 163 Patienten mit Bo-
sutinib behandelt, davon 46 Patienten mit
Ph* CML in der CP, die zuvor mit 1 TKI
(Imatinib, Dasatinib oder Nilotinib) behandelt
worden waren, 61 Patienten mit Ph* CML in
der CP, die zuvor mit 2 TKI (Imatinib und/
oder Dasatinib und/oder Nilotinib) behandelt
worden waren, 49 Patienten mit Ph™ CML in
der CP, die zuvor mit 3 TKI (Imatinib, Dasa-
tinib und Nilotinib) behandelt worden waren,
4 Patienten mit Ph* CML in der AP, die zuvor
mit mindestens 1 TKI (2 Patienten mit 2 vor-
hergehenden TKI und 2 Patienten mit 3 vor-
hergehenden TKI) behandelt worden waren,
und 3 Patienten mit Ph~ CML, die zuvor mit
mindestens 1 TKI behandelt worden waren.

Primarer Wirksamkeitsendpunkt war das
kumulative bestatigte MCyR nach 1 Jahr
(Woche 52) bei Patienten mit Ph* CML in
der CP, die zuvor mit 1 oder 2 TKI behandelt
worden waren, und bei Patienten mit Ph™*
CML in der CP, die zuvor mit 3 TKI behan-
delt worden waren. Bei Patienten mit Ph*
CML in der AP und BK mit beliebiger vor-
hergehender TKI-Therapie war der primare
Wirksamkeitsendpunkt das kumulative be-
statigte  hamatologische Gesamtanspre-
chen (overall haematological response,
OHR) nach 1 Jahr (Woche 52). Weitere
Wirksamkeitsendpunkte bei Patienten mit
Ph* CML in der CP waren das kumulative
zytogenetische und molekulare Anspre-
chen, die Dauer des zytogenetischen und
molekularen Ansprechens, das Ansprechen
bei Mutationen zum Zeitpunkt der Eingangs-
untersuchung, der Ubergang in die AP/BK
sowie PFS und OS. Zu den zusétzlichen
Endpunkten in der Ph*™ AP/BK-Kohorte ge-
horten die kumulativen zytogenetischen und
molekularen Ansprechraten sowie PFS und
0OS.

CML-Patienten in der CP

Der priméare Endpunkt der kumulativen be-
statigen MCyR-Rate nach 1 Jahr (52 Wo-
chen) betrug 76,5% (95%0-KI: 66,9; 84,5)
bei Patienten, die zuvor 1 oder 2 TKI erhalten
hatten, und 62,200 (95%0-Kl: 46,5; 76,2) bei
Patienten, die zuvor 3 TKI erhalten hatten.

Zusatzliche Wirksamkeitsergebnisse beim
Abschluss der Studie nach einem Beob-
achtungszeitraum von mindestens 3 Jahren
bei Patienten mit Ph* CML in der CP, die
zuvor 1 TKI (mediane Behandlungsdauer:
475 Monate [Spanne: 0,9 bis 50,1 Monate]
und 609% noch in Behandlung), 2TKI
(mediane Behandlungsdauer: 419 Monate
[Spanne: 0,4 bis 489 Monate] und 45,9%
noch in Behandlung) bzw. 3 TKI (mediane
Behandlungsdauer: 20,0 Monate [Spanne:
0,2 bis 489 Monate] und 38,8% noch in
Behandlung) erhalten hatten, sind in Tabel-
le 10 auf Seite 14 dargestellt.

Die kumulative Inzidenz des MMR, MR* und
MR*® nach Adjustierung fir das konkurrie-
rende Risiko eines Behandlungsabbruchs
ohne Ereignis ist in Abbildung 5 auf Seite 15
gezeigt.
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Abbildung 3 — Kumulative Inzidenz des MR** (mITT-Population)
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Anzahl Risikopatienten (Kumulative Ereignisse):

Bosutinib: 246(0) 218(0) 185(16) 159(36) 138(50) 116(64) 103(76) 89(88) 76(98) 65(108) 50(119)
Imatinib:  241(0) 21000) 188(8) 155(19) 128(35) 118(d2) 107(54) 86(6S) 79(73) 67(83) 47(93)

Tabelle 7 — Ergebnisse zum Zeitpunkt 60 Monate bei Bosutinib-Patienten mit BCR-ABL
<100/ gegeniiber > 100%/0 zum Zeitpunkt 3 Monate in der ITT-Population

Bosutinib (n = 248)

Patienten mit
BCR-ABL <10%0
zum Zeitpunkt
3 Monate
(n = 200)

Hazard Ratio
(95%0-Kl)®

Patienten mit
BCR-ABL > 1000
zum Zeitpunkt
3 Monate
(n = 48)

Kumulative Inzidenz des MMR,
0/o (959/0-KI)

84,0 (78,1; 884)

56,5 (41,1; 694) 2,67 (1,90; 3,75)

Kumulative Inzidenz von EFS-
Ereignissen, 00 (95%0-Kl)

55(29; 93

125 (5,1; 23/4) 0,40 (0,14; 1,17)

Abkilrzungen: BCR-ABL = Breakpoint Cluster Region-Abelson; KI = Konfidenzintervall;
[TT = intent-to-treat; MMR = gutes molekulares Ansprechen; EFS = ereignisfreies Uberleben:;
n = Anzahl Patienten mit >3000 ABL-Kopien zum Zeitpunkt Monat 3.

@ Adjustiert nach geografischer Region und Sokal-Risiko-Score bei Randomisierung.

Das erreichte molekulare Ansprechen nach
Behandlungsart ist in der Tabelle 11 auf
Seite 16 gezeigt.

Bei Patienten in der CP gab es wahrend der
Behandlung keine Progression in die AP
oder BK der CML.

CML-Patienten in der AP

Bei Patienten mit Ph* CML in der AP betrug
die mediane Behandlungsdauer 22,1 Mona-
te (Spanne: 1,6 bis 50,1 Monate) und das
kumulative bestatigte OHR nach 1 Jahr
(52 Wochen) 75,000 (95%-KI: 19,4; 994).
Letzteres galt auch fur die CCyR-Rate. Bei
allen 3 Patienten blieb das CCyR unter der
Therapie erhalten.

Ansprechen nach BCR-ABL-Mutatio-
nen zum Zeitpunkt der Eingangsunter-
suchung

Zehn Patienten in der CP-Kohorte wiesen
bei Studienbeginn Mutationen auf (A365V,
E453K, E255K, E255V, Q252H, 1298V [je-
weils n = 1] sowie Y253F und G250E
[leweils n = 2]). Bei einem Patienten in
der CP-Kohorte wurde an Studientag 8
eine F359-Mutation festgestellt. Ein Patient
in der AP-Kohorte hatte beim Studienein-
schluss 2 Mutationen (F311L und L387F). In
der CP-Kohorte wurde bei Patienten mit
Mutationen bei 4/11 Patienten (36,4%0) ein

016569-S704 — Bosutinib STADA 100 mg/-400 mg/-500 mg Filmtabletten

molekulares Ansprechen festgestellt. Ein
Patient mit einer E255V-Mutation erreichte
ein MMR, und 3 Patienten mit den Mutatio-
nen F359], Y253F und A365V erreichten
jeweils ein MR*®. Bei dem Patienten mit
den Mutationen in der AP-Kohorte wurde
kein Ansprechen erreicht.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat
eine Zurlckstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien
mit dem Bosutinib enthaltenden Referenz-
arzneimittel in einer oder mehreren padiatri-
schen Altersklassen mit CML gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Bei gesunden Probanden betrug die abso-

lute Bioverflgbarkeit nach Einnahme einer
Einzeldosis von Bosutinib (500 mg) mit einer
Mahlzeit 34%0. Die Resorption war mit einer
medianen Zeit bis zum Erreichen der Spit-
zenkonzentration (tma,) Nach 6 Stunden ver-
haltnismaBig langsam. Bosutinib zeigte in
einem Dosisbereich von 200 bis 600 mg
einen dosisproportionalen Anstieg von
AUC und C,.x. Bei Einnahme von Bosutinib
mit einer Mahlzeit wurden Cia und AUC um

das 18- bzw. 1,7-Fache im Vergleich zur
nuchternen Einnahme erhoht. Bei CML-Pa-
tienten im Steady State lagen Ciax (geome-
trisches Mittel, Variationskoeffizient [VK]%0)
bei 145 (14) ng/ml und AUCss (geometri-
sches Mittel, VKO/0) bei 2.700 (16) ng - h/ml
nach Gabe von 400 mg Bosutinib taglich mit
einer Mahlzeit. Nach Gabe von 500 mg Bo-
sutinib taglich mit einer Mahlzeit lagen Ciax
bei 200 (6) ng/ml und AUCs; bei 3640 (12)
ng - h/ml. Die Loslichkeit von Bosutinib ist
pH-abhangig, und die Resorption sinkt mit
zunehmendem gastrischen pH-Wert (siehe
Abschnitt 4.5).

Verteilung

Nach intravenoser Verabreichung einer Ein-
zeldosis von 120 mg Bosutinib bei gesun-
den Probanden zeigte Bosutinib ein mitt-
leres (0% Variationskoeffizient [VK]) Vertei-
lungsvolumen von 2.331 (32) |, was darauf
hinweist, dass sich das Arzneimittel Uber-
wiegend im Extravasalraum verteilt.

Bosutinib war stark an humane Plasmapro-
teine gebunden, bei In-vitro-Experimenten
zu 9490 und bei gesunden Probanden ex
vivo zu 9690, wobei die Bindung unabhangig
von der Konzentration war.

Biotransformation

In-vitro- und In-vivo-Studien zufolge wird
Bosutinib (Stammverbindung) beim Men-
schen hauptsachlich in der Leber metaboli-
siert. Nach Gabe einer Einzeldosis oder
mehrerer Dosen Bosutinib (400 oder
500 mg) an Menschen konnten als haupt-
sachlich zirkulierende Metaboliten oxyde-
chloriertes (M2) und N-desmethyliertes
(M5) Bosutinib und als geringftgig zirkulie-
render Metabolit Bosutinib-N-Oxid (M6)
festgestellt werden. Die systemische Expo-
sition des N-desmethylierten Metaboliten
machte 2500 der Stammverbindung aus,
wahrend der oxydechlorierte Metabolit
1900 der Stammverbindung ausmachte.
Die Aktivitat aller 3 Metaboliten betrug
<50/ der Aktivitat von Bosutinib, die mit
einem ankerunabhangigen Proliferations-
assay mit Src-transformierten Fibroblasten
gemessen wurde. In Fazes wurden Bosu-
tinib und N-desmethyl-Bosutinib als die
hauptsachlichen arzneimittelbezogenen Be-
standteile festgestellt. In /n-vitro-Studien an
humanen Lebermikrosomen zeigte sich,
dass das CYP-450-Isozym CYP3A4 in erster
Linie an der Metabolisierung von Bosutinib
beteiligt war, und Wechselwirkungsstudien
zeigten, dass Ketoconazol und Rifampicin
eine ausgepragte Auswirkung auf die Phar-
makokinetik von Bosutinib hatten (siehe Ab-
schnitt 4.5). Mit folgenden CYP-Isoenzymen
wurde keine Metabolisierung von Bosutinib
beobachtet: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 oder 3A5.

Elimination

Nach intravendser Verabreichung einer Ein-
zeldosis von 120 mg Bosutinib bei gesun-
den Probanden betrug die mittlere (% VK)
terminale Eliminationshalbwertzeit 355 (24)
Stunden und die mittlere (% VK) Clearance
betrug 61,9 (26)I/h. In einer Studie zur
Stoffmassenbilanz mit oralem Bosutinib wur-
den durchschnittlich 94,6% der gesamten
Dosis nach 9 Tagen ausgeschieden; Fazes
(91,3%) stellten den hauptsachlichen Aus-
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Tabelle 8 — Ergebnisse zur Wirksamkeit bei vorbehandelten Patienten mit CML in der chronischen und fortgeschrittenen Phase *

Ph* CML in der chroni- | Ph* CML in der chroni- Akzelerierte Blastenphase,
schen Phase, nur mit |schen Phase, mit Imatinib| Phase, mindestens | mindestens
Imatinib vorbehandelt und Dasatinib oder mit Imatinib mit Imatinib
Nilotinib vorbehandelt vorbehandelt vorbehandelt
Kumulatives zytogenetisches Ansprechen® n = 262 n=112 n=72 n=>54
MCyR, %o (95%0-Kl) 599 420 40,3 37,0
(53,7; 659) (82,7;51,7) (28,9; 52,5) (24,3; 51,3)
CCyR, %o (95%0-KIl) 496 32,1 30,6 278
(434; 55,8) (23,6; 41,6) (20,2; 42)5) (16,5; 41,6)
Kumulatives molekulares Ansprechen® n =197 n =107 n=>54 n =48
MMR, %0 (95%0-KI) 421 178 16,7 104
(35,1; 49,4) (11,0; 26,3) (7.9; 29,3) (85;22,7)
MR?*, 9/0 (95%0-KI) 37,1 150 130 104
(30,3; 44,2) (8,8; 231) (54; 24,9) (85;22,7)
Zeit bis zum MCyR ausschlieBlich® fiir 123 123 120 82
Responder, Median (Spanne), Wochen (4,0; 346,0) (89; 550,6) (89; 1447) (39; 25,1)
Dauer des MCyR" n =157 n = 47 n=29 n=20
K.-M.-Schatzung zum Zeitpunkt 5 Jahre, %0 70,7 66,6 40,8 212
(95%0-K1) © (63,1; 78.3) (51,5; 81,7) (20,9; 60,7) (0,1; 42,3)
K.-M.-Schétzung zum Zeitpunkt 10 Jahre, % 65,3 553 40,8 NE
(95%0-K1) © (56,6; 74,0) (36,3; 74,4) (20,9; 60,7)
Median, Wochen NR NR 84,0 29,1
(95%0-KiI) (24,0; NE) (11,9; 3833)
Zeit bis zum CCyR ausschlieBlich® fiir 24,0 24,0 238 84
Responder, Median (Spanne), Wochen (7,7, 240,6) (11,6; 216,0) (4,1; 120,0) (39; 251)
Dauer des CCyR"® n =130 n =36 n=22 n=15
K.-M.-Schatzung zum Zeitpunkt 5 Jahre, %0 69,7 544 40,0 249
(95%0-K1) © (61,3; 782) (86,7; 72,1) (18,5; 61,5) (0,9; 489)
K.-M.-Schéatzung NE
zum Zeitpunkt 10 Jahre, %0 634 408 40,0
(95%0-K1) © (54,0; 72,8) (22,0; 59,6) (18,5; 61,5)
Median, Wochen NR 2520 72,0 200
(95%0-KiI) (24,0; NE) (386,1; NE) (9,1; 29,6)
Zeit bis zum MMR ausschlieBlich® fiir 35,6 124 36,1 47
Responder, Median (Spanne), Wochen (3,1; 367,1) (4,0;1717) (12,1; 144.1) (39; 1689)
Dauer des MMR" n = 83 n=19 n=29 n=>5
K.-M.-Schatzung zum Zeitpunkt 5 Jahre, %0 741 70,0 66,7 60,0
(95%0-K1) © (64,2; 839) (47,5; 92,5) (85,9; 97,5) (17,1; 100,0)
K.-M.-Schéatzung NE
zum Zeitpunkt 10 Jahre, 00 634 700 66,7
(95%0-Kl) © (50,2; 76,6) (47,5; 925) (85,9; 97,5)
Median, Wochen NR NR NR NR
(95%0-KI)
Zeit bis zum MR* ausschlieBlich® fiir 28,0 238 24,1 47
Responder, Median (Spanne), Wochen (3,1; 583,1) (4,0; 240,1) (22,9; 96,0) (39; 2849)
Dauer des MR*°*® n=73 NA NA NA
K.-M.-Schétzung zum Zeitpunkt 5 Jahre, %0 74,7
(95%0-K1) © (64,2; 852)
K.-M.-Schatzung zum Zeitpunkt 10 Jahre, %0 60,8
(95%0-K1) © (46,1; 75,4)
Median, Wochen NR
(95%0-KI)
Ubergang in die AP/BK°® n =284 n =119 n=79 NA
Ubergang wihrend der Behandlung, n 15 5 3
Progressionsfreies Uberleben® n =284 n=119 n=79 n = 64
Kuminz, zum Zeitpunkt 5 Jahre, %/0 197 244 418 67,2
(95%0-K1) © (15,6; 24,9) (17.8; 334) (82.2; 54,2) (56,6; 79,7)
Kuminz, zum Zeitpunkt 10 Jahre, %0 239 26,9 418 NE
(95%0-KI) © (19,5; 295) (20,0; 36,2) (82,2; 54,2)

Fortsetzung auf Seite 13
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Fortsetzung Tabelle 8
Ph* CML in der chroni- | Ph* CML in der chroni- Akzelerierte Blastenphase,
schen Phase, nur mit |schen Phase, mit Imatinib| Phase, mindestens | mindestens
Imatinib vorbehandelt und Dasatinib oder mit Imatinib mit Imatinib
Nilotinib vorbehandelt vorbehandelt vorbehandelt
Gesamtiiberleben® n =284 n =119 n=79 n =64
K.-M.-Schétzung, zum Zeitpunkt 5 Jahre, % 835 741 585 225
(95%0-KI) (78,7; 883) (64,8; 83,4) (46,9; 70,2) (71,379
K.-M.-Schéatzung, zum Zeitpunkt 10 Jahre, %0 715 60,4 50,7 225
(95%0-KI) (64,4; 78,7) (47.2; 73,7) (86,5; 65,0) (7,1, 379)
Median, Monate NR NR NR 10,9
(95%0-KI) (87;197)

Breakpoint Cluster Region-Abelson.

® a o o

scheidungsweg dar, 3,29%0 der Dosis wur-
den im Urin wiedergefunden. 75%0 der Dosis
wurden innerhalb von 96 Stunden ausge-
schieden. Die Ausscheidung von unveran-
dertem Bosutinib im Urin war niedrig mit ca.
10/ der Dosis sowohl bei gesunden Pro-
banden als auch bei Studienteilnehmern mit
fortgeschrittenen malignen soliden Tumo-
ren.

Besondere Bevdlkerungsgruppen

Leberfunktionsstérung

Eine mit der Nahrung gegebene 200-mg-
Dosis Bosutinib wurde in einer Kohorte mit
18 Studienteilnehmern mit Leberfunktions-
einschrankung (Child-Pugh-Klassen A, B
und C) und 9 passenden gesunden Pro-
banden untersucht. Die C.x von Bosutinib
im Plasma erhdhte sich um das 2,4-Fache,
2-Fache bzw. 1,5-Fache bei Studienteilneh-
mern mit Child-Pugh-Klasse A, B bzw. C; die
Bosutinib-AUC im Plasma stieg um das
23-Fache, 2-Fache bzw. 1,9-Fache. Der
t,-Wert von Bosutinib erhohte sich bei Pa-
tienten mit Leberfunktionsstérung im Ver-
gleich zu den gesunden Probanden.

Nierenfunktionsstérung

In einer Studie zur Nierenfunktionsstoérung
wurde eine Einzeldosis von 200 mg Bosuti-
nib mit einer Mahizeit an 26 Probanden mit
leichter, maBiger oder schwerer Nierenfunk-
tionsstérung sowie an 8 entsprechende,
gesunde Probanden verabreicht. Die Nie-
renfunktionsstérung war bezogen auf eine

CLe, (berechnet mittels Cockcroft-Gault-For-

016569-S704 — Bosutinib STADA 100 mg/-400 mg/-500 mg Filmtabletten

Datum der Dateneinsicht: Phase-I/II-Studie: 02. Oktober 2015, Anschlussstudie: 02. September 2020

Kriterien flr zytogenetisches Ansprechen: MCyR beinhaltete komplettes [0% Ph* Metaphasen im Knochenmark oder <100 positive Zellen aus
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH)] oder partielles (1 bis 35%0) zytogenetisches Ansprechen. Das zytogenetische Ansprechen basierte auf
dem prozentualen Anteil an Ph* Metaphasen unter >20 Metaphase-Zellen in jeder Knochenmarkprobe.

Eine FISH-Analyse (=200 Zellen) konnte flr zytogenetische Beurteilungen nach der Eingangsuntersuchung angewendet werden, wenn =20 Meta-
phasen nicht verfugbar waren. In der Anschlussstudie wurde die CCyR auf Grundlage der MMR imputiert, wenn eine valide zytogenetische
Beurteilung an einem bestimmten Datum nicht verfugbar war.
Kriterien fir molekulares Ansprechen: In der Phase-I/Il-Studie war das MMR/MR? definiert als <0,1/0,01%% BCR-ABL-Transkripte gemaB Beurteilung
durch ein Zentrallabor (nicht auf der internationalen Skala). In der Anschlussstudie wurde das MMR/MR* der Responser auf dem Priifbogen (Case
Report Form, CRF) gemaB Beurteilung durch ein lokales Labor angegeben.
Abklrzungen: AP = akzelerierte Phase; BK = Blastenkrise; Ph*™ = Philadelphia-Chromosom-positiv; CP = chronische Phase; CML = chronische
myeloische Leukamie; K-M. = Kaplan-Meier; n = Anzahl Patienten; NA = nicht zutreffend (not applicable); NR = im kirzesten Beobachtungs-
zeitraum nicht erreicht (not reached); NE = nicht schatzbar (not estimable); KI = Konfidenzintervall; MCyR = gutes zytogenetisches Ansprechen;
CCyR = komplettes zytogenetisches Ansprechen; Kuminz

kumulative Inzidenz; MMR

Beinhaltet Patienten (n) mit einer validen Beurteilung der Eingangsuntersuchung fur zytogenetische Untersuchungen und Patienten auBerhalb
Chinas, Sldafrikas, Indiens oder Russlands fir molekulare Untersuchungen, da die Proben in diesen Landern nicht fur molekulare Unter-
suchungen exportiert werden konnten. Diese Analysen lieBen es zu, dass Patienten, die zur Eingangsuntersuchung ein Ansprechen zeigten und
dieses Ansprechen nach der Eingangsuntersuchung aufrechterhielten, als Responder aufgenommen wurden. Beobachtungszeitraum mindestens
(Zeit von der ersten Dosis des letzten Patienten bis zum Datum der Dateneinsicht) 120 Monate.

Beinhaltet Patienten (n), die ein Ansprechen erreichten oder aufrechterhielten.
Beinhaltet Patienten (n), die mindestens eine Dosis Bosutinib erhielten.
Kumulative Inzidenzanalyse mit Anpassung an das konkurrierende Risiko eines Behandlungsabbruchs ohne Ereignis.
Nicht analysiert fur Gruppen mit begrenzter Anzahl.

Abbildung 4 — Kaplan-Meier-Schatzung des Gesamtiiberlebens (OS) in CP2L, CP3L, AP
und BK
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Zeit bis zum Tod (Monate)
Teilnehmer mit Risiko / kumulative Ereignisse (n)
CP2L 284/0  266/8  239/24 176/34 147/37 134/40  {33/41  94/45 84/47 79/52 71/54
CP3L 119/0 101/10 91/18 55/22 45/23 36/25 29/26 27126 26/27 24/29 20/30
AP 79/0 60/17 46/25 32/29 23/30 21/30 19/30 16/30 14/31 12/32 11/32
BK 640 26/36  21/41 5/43 3/44 3/44 3/44 144 1/44 1/44 1/44

mel) von <30 ml/min (schwere Nierenfunk-
tionsstorung), 30 <Cle, £50 mi/min (maBi-
ge Nierenfunktionsstoérung) oder 50 <ClLg,
<80 ml/min (leichte Nierenfunktionsstdrung).
Bei Probanden mit méaBiger und schwerer
Nierenfunktionsstérung zeigte sich ein An-
stieg der AUC im Vergleich zu gesunden
Probanden von 35%0 bzw. 60%. Der maxi-

male Spiegel Cp. stieg in den Gruppen mit
maBiger und schwerer Nierenfunktionssto-
rung um 280%0 bzw. 34%/0 an. Bei Probanden
mit leichter Nierenfunktionsstérung war die
Bosutinib-Exposition nicht erhdht. Die Elimi-
nationshalbwertszeit von Bosutinib war bei
Probanden mit Nierenfunktionsstérung ahn-
lich derjenigen bei gesunden Probanden.
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Tabelle 9 — Ansprechen auf Therapie in Abhéngigkeit vom Typ der BCR-ABL-Mutation zum
Zeitpunkt des Studieneinschlusses in der auswertbaren CML-Population (chro-
nische Phase): Nach Vortherapie mit Imatinib und Dasatinib und/oder Nilotinib
(Drittlinie)

Die Dosisanpassungen bei Nierenfunktions-
stdrung erfolgten auf Grundlage der Ergeb-
nisse dieser Studie und der bekannten
linearen Pharmakokinetik von Bosutinib im

Dosisbereich von 200 bis 600 mg. Status der BCR-ABL-Mutation zum Inzidenz zum MCyR erreicht
Alter, Geschlecht und ethnische Zuge- Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung Zeitpunkt der Eingangs- oder gehalten
horigkeit untersuchung Resp/Eval® (%)
Es wurden keine formalen Studien zur Aus- n (%)° n =112
wertung der Auswirkungen dieser demogra- Bewertete Mutationen 98 (100) 36/92 (39,1)
fischen Faktoren durchgefihrt. Populations- - -

pharmakokinetische Analysen bei Patienten keine Mutation 59 (602) 23/55 (418)
mit Ph* Leukamie oder malignem solidem mindestens 1 Mutation 39 (39,8) 13/37 (351)
Tumor und bei gesunden Probanden weisen Dasatinib-Resistenz-Mutationen 10 (102) 1/9 (11,1)
darauf hin, dass Alter, Geschlecht oder Kor-

pergewicht keine klinisch relevanten Aus- E255K/V 2(20) 072
wirkungen haben. Populationspharmako- F317L 8(8,2) 1/7 (14,3)
kinetische Analysen zeigien, dass Asiaten Nilotinio-Resistenz-Mutationen® 13 (139) 8/13 (615)
eine um 180%0 niedrigere Clearance hatten.

Dies entsprach einer Erhdhung der Bosuti- Y253H 6(61) 5/6 (83.3)
nib-Exposition (AUC) um ca. 25%o. E255K/V 2 (2 O) 0/2
Kinder und Jugendliche F359C/IIV 7(71) 5/7 (71,4)

Bosutinib wurde bei Kindern und Jugend-
lichen unter 18 Jahren noch nicht unter-
sucht.

Datum der Dateneinsicht: Phase-I/II-Studie: 02. Oktober 2015, Anschlussstudie: 02. September

2020

Hinweis: Die Mutationen zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung wurden identifiziert, bevor der

Patient die 1. Dosis der Studienmedikation erhielt.

Abkurzungen: BCR-ABL = Breakpoint Cluster Region-Abelson; CP = chronische Phase;

CML = chronische myeloische Leukamie; MCyR = gutes zytogenetisches Ansprechen;

n = Anzahl Patienten; Resp = Responder; Eval = evaluierbar (auswertbar).

@ Der Anteil basiert auf der Anzahl Patienten mit Bewertung des Mutationsstatus zur Eingangs-
untersuchung.

® Die auswertbare Population umfasst Patienten mit einer validen Krankheitsbewertung zum
Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung.

¢ 2 Patienten hatten mehr als eine Mutation in dieser Kategorie.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Bosutinib ist in Studien zur Sicherheitsphar-
makologie, Toxizitat bei wiederholter Gabe,
Genotoxizitdt, Reproduktionstoxizitat und
Phototoxizitét untersucht worden.

Sicherheitspharmakologie

Bosutinib zeigte keine Auswirkungen auf
respiratorische Funktionen. In einer Studie
zum zentralen Nervensystem (ZNS) zeigten
mit Bosutinib behandelte Ratten eine ver-

ringerte PupillengréBe und ein beeintrachtig-
tes Gangbild. Der No Observed Effect Level
(NOEL) wurde nicht fir die PupillengroBe
bestimmt, der NOEL flir das beeintrachtigte
Gangbild trat bei Expositionen auf, die nach
einer klinischen Dosis von 400 mg etwa dem
11-Fachen der Exposition beim Menschen
entsprachen und nach einer klinischen Do-

sis von 500 mg dem 8-Fachen der Exposi-
tion beim Menschen (C..x basierend auf der
ungebundenen Fraktion bei der jeweiligen
Spezies). Die In-vitro-Aktivitat von Bosutinib
in hERG-Tests legt den Schluss nahe, dass
eine Verlangerung der ventrikularen Repo-
larisation (QTc) mdglich ist. In einer Studie
zur oralen Gabe von Bosutinib bei Hunden

flhrte Bosutinib nicht zu Veranderungen des
Blutdrucks, atrialen oder ventrikularen Ar-
rhythmien oder einer Verlangerung des PR,
QRS oder QTc im EKG bei Expositionen bis
zum 3-Fachen der Exposition beim Men-
schen nach einer klinischen Dosis von
400 mg und dem 2-Fachen der Exposition
beim Menschen nach einer klinischen Dosis

Tabelle 10 — Ergebnisse zur Wirksamkeit bei vorbehandelten Patienten mit Ph* CML in der chronischen Phase

Ph* CML in der Ph* CML in der Ph* CML in der | Gesamtkohorte
CP mit 1 TKI- CP mit 2 TKI- CP mit 3 TKI- mit Ph* CML

Vorbehandlung Vorbehandlungen Vorbehandlungen in der CP
Kumulatives bestéatigtes MCyR° nach 1 Jahr, n =43 n =55 n =45 n = 143
%/ 83,7 709 62,2 72,0
(959/0-KI) (69,3; 932) (57,1; 824) (46,5; 76,2) (639; 79,2)
Kumulatives zytogenetisches Ansprechen?®® n =46 n =55 n =45 n = 143
MCyR, % 884 855 778 839
(959/0-KI) (74,9; 96,1) (733; 935) (62,9; 88,38) (76,9; 89,5)
CCyR, % 86,0 836 733 81,1
(959/0-KI) (72,1, 94,7) (71,2, 922) (58,1; 854) (737, 87,2)
Kumulatives molekulares Ansprechen®® n =46 n =55 n =48 n = 149
MMR, %0 82,6 764 56,3 71,8
(959/0-KI) (68,6; 92,2) (63,0; 86,8) (41,2, 70,5) (639; 789)
MR*, % 739 63,6 41,7 59,7
(959/0-KI) (68,9; 85,7) (496; 76,2) (27,6; 56,8) (514; 67,7)
MR*3, 0/o 58,7 509 354 483
(959/0-KI) (432; 730) (37,1; 64,6) (22,2; 50,5) (40,1; 56,6)
Zeit bis zum zytogenetischen Ansprechen aus-
schlieBlich fiir Responder®, Median (Spanne), Monate
MCyR 30 (1,0; 11,8) 29(03; 64) 30 (1,8; 88) 30(03; 11,8
CCyR 30(1,0; 17,6) 29(03; 6/4) 30 (1,8; 88) 30(03; 17,6)

Fortsetzung auf Seite 15
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Fortsetzung Tabelle 10

Ph* CML in der Ph* CML in der Ph* CML in der | Gesamtkohorte
CP mit 1 TKI- CP mit 2 TKI- CP mit 3 TKI- mit Ph* CML
Vorbehandiung Vorbehandlungen Vorbehandlungen in der CP
Dauer des zytogenetischen Ansprechens®
MCyR, K.-M.-Schatzung zum Zeitpunkt 3 Jahre, %0 96,6 94,4 96,9 95,6
(959%0-KI) (77,9; 99,5) (79,2; 98,6) (79,8; 99,6) (88,7; 98,4)
CCyR, K.-M.-Schatzung zum Zeitpunkt 3 Jahre, %0 96,4 94,4 100,0 96,5
(95%0-KI) (77,2; 99,5) (79,2; 98,6) (100,0; 100,0) (895;989)
Zeit bis zum molekularen Ansprechen ausschliellich
fiir Responder, Median (Spanne), Monate
MMR 30 (28; 233) 30 (1,0; 359) 3,1 (1,8;99) 30 (1,0; 359)
MR* 6,0 (28; 47,4) 3,1(1,0; 36,1) 32(1,8;479) 55 (1,0; 47,9)
MR*5 92 (28; 47,6) 6,0 (28; 362) 58(1,8; 180) 6,0 (1,8; 47,6)
Dauer des molekularen Ansprechens®
MMR, K.-M.-Schéatzung zum Zeitpunkt 3 Jahre, %0 90,7 815 90,2 87,2
(95%0-KI) (739; 969) (63,2; 91,3) (65,9; 97,5) (78,0; 92,7)
MR4, K.-M.-Schatzung zum Zeitpunkt 3 Jahre, %0 895 68,7 852 80,7
(959%0-KI) (70,9; 96,5) (48,0; 82,5) (51,9; 96,2) (694; 88,1)

Datum der Dateneinsicht: 23. November 2020.

Abklrzungen: Ph* = Philadelphia-Chromosomen-positiv; CP = chronische Phase; CML = chronische myeloische Leukamie; K-M. = Kaplan-

Meier; n = Anzahl Patienten; KI = Konfidenzintervall; MCyR = gutes zytogenetisches Ansprechen; CCyR = komplettes zytogenetisches
Ansprechen; MMR = gutes molekulares Ansprechen; MR* = >4 Log-Reduktion der BCR-ABL-Transkripte im Vergleich zum standardisierten
Ausgangswert;

MR* = >45-Log-Reduktion der BCR-ABL-Transkripte im Vergleich zum standardisierten Ausgangswert.

Kriterien flr kumulatives bestatigtes MCyR: Das Ansprechen wird durch 2 aufeinander folgende Untersuchungen im Abstand von mindestens

28 Tagen bestatigt.

Um als Responder zu gelten, muss bei einem Patienten ein Ansprechen zu Beginn der Behandlung fur mindestens 52 Wochen aufrechterhalten

werden oder eine Verbesserung gegeniber dem Ausgangswert vorliegen. Patienten mit partiellem zytogenetischem Ansprechen (PCyR) zu Beginn

der Studie mussen unter der Behandlung ein CCyR erreichen, um als zytogenetische Responder zu gelten. Patienten mit mindestens einem MMR

und einem besseren molekularen Ansprechen als zu Beginn der Behandlung werden als bestatigte CCyR gezahlt.

Kriterien fir kumulatives zytogenetisches Ansprechen: Gutes zytogenetisches Ansprechen beinhaltete komplettes (0% Ph* Metaphasen im

Knochenmark oder <190 positive Zellen aus Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung [FISH]) oder partielles (1 bis 35%0) zytogenetisches Ansprechen.

Das zytogenetische Ansprechen basierte auf dem prozentualen Anteil an Ph* Metaphasen unter >20 Metaphase-Zellen in jeder Knochenmarkprobe.

Eine FISH-Analyse (=200 Zellen) konnte fur die Bewertung des CCyR angewendet werden, wenn =20 Metaphasen nicht verfligbar waren. Patienten

ohne valide Knochenmark- oder FISH-Analyse mit mindestens MMR werden als CCyR gezahlt.

Kriterien fur kumulatives molekulares Ansprechen: MMR, MR* und MR*® waren definiert als jeweils <0,1%0, <0,01% und <0,0032% BCR-ABL/ABL-

Quotient auf der internationalen Skala (entsprechend einer Log-Reduktion von jeweils >3, >4 und >4,5 im Vergleich zum standardisierten

Ausgangswert), bei jeweils mindestens 10.000, 10.000 und 32.000 ABL-Transkripten, gemessen vom Zentrallabor.

@ Beinhaltet Patienten (n) mit einer validen Beurteilung der Eingangsuntersuchung. Beobachtungszeitraum mindestens (Zeit von der ersten Dosis
des letzten Patienten bis zum Datum der Dateneinsicht) 36 Monate.

® Beinhaltet Patienten (n), die ein Ansprechen erreichten oder aufrechterhielten.

Abbildung 5 — Kumulative Inzidenz des molekularen Ansprechens (auswertbare Population
in der CP)

von 500 mg (C.x basierend auf der unge-
bundenen Fraktion bei der jeweiligen Spe-
zies). Eine verzdgerte Erhohung der Herz-
frequenz wurde beobachtet. In einer Studie
zur intravenodsen Gabe bei Hunden wurden
vorlbergehende Erhéhungen der Herzfre-
quenz und Senkungen des Blutdrucks so-
wie eine geringfligige Verlangerung des QTc
(<10 ms) bei Expositionen im Bereich von
etwa dem 6- bis 20-Fachen der Exposition
beim Menschen nach einer klinischen Dosis
von 400 mg und dem 4- bis 15-Fachen der
Exposition beim Menschen nach einer klini-
schen Dosis von 500 mg (Crex basierend auf
der ungebundenen Fraktion bei der jeweili-
gen Spezies) festgestellt. Der Zusammen-
hang zwischen den beobachteten Auswir-
kungen und der Behandlung mit dem Arz-
neimittel war nicht eindeutig.
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Wahrscheinlichkeit des molekularen Ansprechens
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18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Zeit ab der ersten Dosis (Monate)
- L Teilnehmer mit Risiko / kumulative Ereignisse (n)
Toxizitat bei wiederholter Gabe MMR ' 149/0 95/42 35/90 22/98 8/105 7/105 7/105 7/105 6/106 6/106 6/106 6/106 5/107 5/107 5/107 4/107 3/107
- = — MR4_ 149/0 115/21 66/57 47/68 31/76 25/81 23/33 22/83 21/83 21/33 21/83 20/84 19/85 13/36 16/87 15/87 5/89
Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe MR4,5 149/0 122/13 87/34 69/43 54/50 46/57 42/61 38/62 35/64 34/65 32/66 31/67 27/70 26/71 25/71 24/71 8/72
bei Ratten (Studiendauer: bis zu 6 Monate)

und bei Hunden (Studiendauer: bis zu 9 Mo-

nate) ergaben, dass der Gastrointestinaltrakt
das priméare Zielorgan der Bosutinib-Toxizi-
tat ist. Die klinischen Zeichen einer Toxizitat

waren u.a. Veranderungen in den Fazes und

016569-S704 — Bosutinib STADA 100 mg/-400 mg/-500 mg Filmtabletten

wurden mit einer verringerten Nahrungsauf-
nahme und Gewichtsverlust in Verbindung
gebracht, die in manchen Fallen zum Tod
oder Einschlafern flhrten.

Histopathologisch wurden luminale Dilata-
tion, Hyperplasie der Becherzellen, Blutun-
gen, Erosion und Odeme des Intestinaltrakts
sowie intrasinusoidale Erythrozyten und Blu-
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Tabelle 11 — Erreichtes molekulares Ansprechen

Ph* CML in der Ph* CML in der Ph* CML in der Gesamtkohorte
CP mit 1 TKI- CP mit 2 TKI- CP mit 3 TKI- mit Ph* CML

Vorbehandlung Vorbehandlungen Vorbehandlungen in der CP
Patienten ohne MMR bei Studienbeginn® n=25 n=28 n=206 n=79
MMR, % 76,0 64,3 385 59,5
(95%0-KI) (54,9; 90,6) (44,1; 81,4) (20,2; 59,4) (47,9; 70,4)
Patienten ohne MR* bei Studienbeginn® n=37 n =38 n=37 n=112
MR*, %/o 703 553 324 52,7
(95%0-KI) (530; 84,1) (383; 71,4) (18,0; 49,8) (430; 62,2)
Patienten ohne MR*® bei Studienbeginn? n =42 n =46 n = 43 n = 131
MR*3, 0/o 548 435 302 42,7
(95%0-KI) (38,7; 70,2) (289; 589) (17,2; 46,1) (34,1; 51,7)
Patienten mit MMR bei Studienbeginn® n =21 n=27 n=22 n =70
Besseres MR, %0 85,7 66,7 63,6 14
(95%0-KI) (637; 97,0) (46,0; 835) (40,7; 82,8) (59/4; 81,6)

Datum der Dateneinsicht: 23. November 2020.

Abklrzungen: Ph*™ = Philadelphia-Chromosomen-positiv; CP = chronische Phase; CML = chronische myeloische Leukéamie; n = Anzahl
Patienten; KI = Konfidenzintervall; MMR = gutes molekulares Ansprechen; MR = molekulares Ansprechen; MR* = >4 Log-Reduktion der BCR-
ABL-Transkripte im Vergleich zum standardisierten Ausgangswert; MR*® = >45-Log-Reduktion der BCR-ABL-Transkripte im Vergleich zum

standardisierten Ausgangswert.

@ Beinhaltet Patienten (n) mit einer validen Beurteilung der Eingangsuntersuchung. Um als Responder zu gelten, mussen Patienten ein verbessertes
Ansprechen gegenlber dem Ausgangswert erreicht haben. Kriterien fiir molekulares Ansprechen: MMR, MR* und MR*® waren definiert als jeweils
<0,1%0,<0,01%0 und <£0,00320%/0 BCR-ABL/ABL-Quotient auf der internationalen Skala (entsprechend einer Log-Reduktion von jeweils >3, >4 und
>45 im Vergleich zum standardisierten Ausgangswert), bei jeweils mindestens 10.000, 10.000 und 32.000 ABL-Transkripten, gemessen vom

Zentrallabor.

tung in den Mesenteriallymphknoten beob-
achtet. Die Leber wurde ebenfalls als ein
Zielorgan bei Ratten identifiziert. Die Toxizita-
ten zeichneten sich durch einen Anstieg des
Lebergewichts in Verbindung mit hepatozel-
luldrer Hypertrophie aus, die bei Nichtvor-
handensein erhohter Leberenzyme oder mi-
kroskopischer Zeichen einer hepatozellula-
ren Zytotoxizitét auftrat. Deren Relevanz fur
den Menschen ist unbekannt. Der Exposi-
tionsvergleich der Spezies zeigt, dass Ex-
positionen, die in den 6- bzw. 9-Monats-
Studien mit Ratten bzw. Hunden keine uner-
winschten Ereignisse hervorriefen, ver-
gleichbar mit der Exposition beim Men-
schen nach einer klinischen Dosis von
400 mg oder 500 mg (basierend auf der
ungebundenen AUC bei der jeweiligen Spe-
zies) waren.

Genotoxizitat

Genotoxizitatsstudien an bakteriellen /n-vi-
tro-Systemen sowie In-vitro- und In-vivo-
Saugetiermodellen mit und ohne metaboli-
sche Aktivierung ergaben keine Hinweise
auf ein mutagenes Potenzial von Bosutinib.

Reproduktionstoxizitdt und Entwicklungs-
toxizitat

In einer Fertilitatsstudie mit Ratten war die
Fertilitdt bei den mannlichen Tieren leicht
herabgesetzt. Bei den weiblichen Tieren
wurden eine vermehrte Resorption von Em-
bryonen und eine verringerte Einnistung
sowie weniger lebensfahige Embryonen
festgestellt. Die Dosis, bei der keine nach-
teiligen Auswirkungen auf die Reproduktion
bei den mannlichen Tieren (30 mg/kg/Tag)
bzw. weiblichen Tieren (3 mg/kg/Tag) beob-
achtet wurden, fuhrte zu Expositionen gleich
dem 0,6- bzw. 0,3-Fachen der Exposition
beim Menschen nach einer klinischen Dosis
von 400 mg und dem 0J5-Fachen bzw.
0,2-Fachen der Exposition beim Menschen

nach einer klinischen Dosis von 500 mg
(basierend auf der ungebundenen AUC bei
der jeweiligen Spezies). Eine Auswirkung auf
die mannliche Fertilitdt kann nicht ausge-
schlossen werden (siehe Abschnitt 4.6).

Die fetale Exposition mit von Bosutinib
abgeleiteter Radioaktivitaét wahrend der
Schwangerschaft wurde in einer Studie zur
Plazentapassage mit trachtigen Sprague-
Dawley-Ratten nachgewiesen. In einer Stu-
die zur pra- und postnatalen Entwicklung bei
Ratten wurde bei Dosen von >30 mg/kg/
Tag eine geringere Anzahl von Jungtieren
geboren, und bei 70 mg/kg/Tag wurde eine
erhohte Inzidenz fur einen totalen Wurfverlust
und ein vermindertes Wachstum der Nach-
kommen nach der Geburt festgestellt. Die
Dosis, bei der keine nachteiligen Auswir-
kungen auf die Entwicklung nachgewiesen
wurde (10 mg/kg/Tag) fihrte zum 1,3- bzw.
1,0-Fachen der Exposition beim Menschen
nach einer klinischen Dosis von 400 mg
bzw. 500 mg (basierend auf der ungebunde-
nen AUC bei der jeweiligen Spezies). In
einer Entwicklungstoxizitatsstudie mit Kanin-
chen und einer flr Muttertiere toxischen
Dosis wurden Anomalien beim Fotus (Ster-
numfusionen und verschiedene viszerale
Auffalligkeiten bei 2 Feten) und eine leichte
Abnahme des Fotusgewichts beobachtet.
Die Exposition mit der hdchsten bei Kanin-
chen getesteten Dosis (10 mg/kg/Tag), die
nicht zu Nebenwirkungen beim Fétus fuhrte,
betrug das 09- und 0,7-Fache der Exposi-
tion beim Menschen nach einer klinischen
Dosis von 400 mg bzw. 500 mg (basierend
auf der ungebundenen AUC bei der jewei-
ligen Spezies).

Nach einer oralen Einzeldosis (10 mg/kg)
von ['“C] radioaktiv markiertem Bosutinib
bei sdugenden Sprague-Dawley-Ratten
wurde die Radioaktivitat bereits 30 min nach

6.
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der Gabe direkt Uber die Milch ausgeschie-
den. Die Radioaktivitat in der Milch war bis zu
8-mal hoher als im Plasma. Dies flihrte zu
einer messbaren Radioaktivitat im Plasma
der gesaugten Neugeborenen.

Karzinogenitat
Bosutinib erwies sich in der 2-Jahres-Karzi-

nogenitatsstudie an Ratten und der 6-mona-
tigen Karzinogenitatsstudie an rasH2-Mau-
sen als nicht karzinogen.

Phototoxizitat

Bosutinib zeigte die Fahigkeit, Licht im UV-B-
und UV-A-Bereich zu absorbieren, und ist in
der Haut und in der mittleren Augenhaut von
pigmentierten Ratten verteilt. Bosutinib zeig-
te jedoch kein Potenzial fir eine Photo-
toxizitat der Haut oder der Augen bei pig-
mentierten Ratten, die in Anwesenheit von
UV-Strahlung einer Exposition von Bosu-
tinib ausgesetzt waren, die bis zum 3- und
2-Fachen der humanen Exposition nach
einer klinischen Dosis von 400 mg bzw.
500 mg (Crex basierend auf der ungebunde-
nen Fraktion bei der jeweiligen Spezies)
entsprach.

Pharmazeutische Angaben

.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Croscarmellose-Natrium (E 468)
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Filmdberzug:

Bosutinib STADA® 100 mg Filmtabletten
Poly(vinylalkohol) (E 1203)

Macrogol 3350

Talkum (E 553b)

Titandioxid (E 171)

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
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Fachinformation

STADAPHARM

Bosutinib STADA® 100 mg/-400 mg/-500 mg
Filmtabletten

Bosutinib STADA® 400 mg Filmtabletten
Poly(vinylalkohol) (E 1203)

Macrogol 3350

Talkum (E 553b)

Titandioxid (E 171)

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(ll)-oxid (E 172)

Bosutinib STADA® 500 mg Filmtabletten
Poly(vinylalkohol) (E 1203)

Macrogol 3350

Talkum (E 553b)

Titandioxid (E 171)

Eisen(ll)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Fur diese Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Die Tabletten sind in Alu/PVC/Alu/OPA-Blis-
terpackungen oder perforierten Alu/PVC/
Alu/OPA-Einzeldosis-Blisterpackungen ver-
packt.

Jeder Umkarton enthalt 28, 28 x 1, 112 oder
112 x 1 Tabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de

8. Zulassungsnummern

Bosutinib STADA® 100 mg Filmtabletten:
7012223.00.00
Bosutinib STADA® 400 mg Filmtabletten:
7012224.00.00
Bosutinib STADA® 500 mg Filmtabletten:
7012225.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung
29. August 2024

10. Stand der Information
Januar 2026

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

016569-S704 — Bosutinib STADA 100 mg/-400 mg/-500 mg Filmtabletten

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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