ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
CABOMETY X 20 mg comprimate filmate

CABOMETY X 40 mg comprimate filmate

CABOMETYX 60 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

CABOMETY X 20 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine malat-(S) de cabozantinib, echivalent cu cabozantinib 20 mg.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 15,54 mg.

CABOMETYX 40 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine malat-(S) de cabozantinib, echivalent cu cabozantinib 40 mg.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 31,07 mg.

CABOMETYX 60 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine malat-(S) de cabozantinib, echivalent cu cabozantinib 60 mg.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 46,61 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.
CABOMETYX 20 mg comprimate filmate

Comprimatele sunt galbene, rotunde, fara linie mediana si marcate cu ,,XL” pe una dintre fete si cu ,,20” pe
cealalta fata.

CABOMETYX 40 mg comprimate filmate
Comprimatele sunt galbene, triunghiulare, fara linie mediana si marcate cu ,,XL” pe una dintre fete si cu
,»40” pe cealalta fata.

CABOMETY X 60 mg comprimate filmate
Comprimatele sunt galbene, ovale, fara linie mediana si marcate cu ,,XL” pe una dintre fete si cu ,,60” pe
cealalta fata.




4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Carcinomul cu celule renale(CCR)

CABOMETY X este indicat ca monoterapie pentru carcinomul cu celule renale (CCR) in stadiu avansat
- ca tratament de prima linie la pacientii adulti netratati anterior, cu risc intermediar sau
crescut/nefavorabil (vezi pct. 5.1)
- la adulti care au urmat anterior o terapie tintita asupra factorului de crestere al endoteliului vascular
(FCEV) (vezi pct. 5.1).

CABOMETYX, in asociere cu nivolumab, este indicat pentru tratamentul de prima linie al carcinomului cu
celule renale in stadiu avansat la adulti (vezi pct. 5.1).

Carcinomul Hepatocelular (CHC)

CABOMETYX este indicat ca monoterapie pentru tratamentul carcinomului hepatocelular (CHC) la adultii
care au fost tratati anterior cu sorafenib.

Carcinom tiroidian diferentiat (CTD)

CABOMETY X este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom tiroidian
diferentiat (CTD) avansat local sau metastazat, refractari sau neeligibili la terapia cu iod radioactiv (IRA),
care au prezentat progresie in cursul terapiilor sistemice administrate anterior.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul cu CABOMETYX trebuie initiat de catre un medic cu experienta in administrarea
medicamentelor antineoplazice.

Doze
CABOMETY X comprimate si cabozantinib capsule nu sunt bioechivalente si nu trebuie sa fie schimbate
ntre ele (vezi pct. 5.2).

CABOMETYX ca monoterapie

Pentru CCR, CHC si CTD doza recomandatd de CABOMETYX este de 60 mg o data pe zi. Tratamentul
trebuie continuat pand cand pacientul nu mai beneficiaza din punct de vedere clinic in urma terapiei sau pana
cand toxicitatea atinge un nivel inacceptabil.

CABOMETYX in combinatie cu nivolumab in CCR avansat de prima linie

Doza recomandata de CABOMETYX este de 40 mg o data pe zi 1n asociere cu nivolumab administrat
intravenos fie 240 mg la 2 saptamani, fie 480 mg la fiecare 4 saptamani. Tratamentul trebuie sa continue
pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabild. Nivolumab trebuie continuat pana la progresia bolii,
toxicitate inacceptabild sau pana la 24 de luni la pacientii fard progresia bolii (consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului (RCP) pentru doza de nivolumab).

Modificarea tratamentului

Abordarea reactiilor adverse suspectate la medicament poate necesita intreruperea temporara a tratamentului
si/sau reducerea dozei (vezi Tabelul 1). Atunci cand este necesara reducerea dozei in monoterapie, se
recomanda scdderea pand la o doza de 40 mg pe zi, iar apoi pana la 20 mg pe zi.

Atunci cind CABOMETYX se administreazi in asociere cu nivolumab, se recomanda reducerea dozei la 20
mg de CABOMETYX o data pe zi, apoi la 20 mg la doua zile (consultati Rezumatul caracteristicilor
produsului nivolumab pentru modificarea tratamentului recomandata pentru nivolumab).

Se recomanda intreruperea tratamentului in caz de toxicitate de grad 3 sau mai mare conform clasificarii
CTCAE sau in caz de toxicitate intolerabila de grad 2. Se recomanda scaderi ale dozelor pentru evenimente
care, daca persistd, ar putea deveni grave sau intolerabile.
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In cazul in care un pacient omite o doza, doza omisa nu trebuie luatd daca au ramas mai putin de 12 ore pana
la urmatoarea doza.

Tabelul 1: Modificiri recomandate ale dozei de CABOMETYX in caz de aparitia a reactiilor adverse

Reactia adversa si severitatea Modificarea tratamentului

Reactii adverse de gradul 1 si gradul 2 Ajustarea dozei nu este necesara de obicei.

care sunt tolerabile si usor de abordat Se va adduga un tratament de sustinere, dupd cum este indicat.
terapeutic

Reactii adverse de gradul 2 care sunt Se intrerupe tratamentul pana cand reactia adversa a fost
intolerabile si nu pot fi ameliorate printr- | redusa la gradul < 1.

o reducere a dozei sau tratament de Se adaugd un tratament de sustinere, dupa cum este indicat.
sustinere

Se are in vedere reinitierea tratamentului cu o doza redusa.

Reactii adverse de gradul 3 (cu exceptia | Se Intrerupe tratamentul pana cand reactia adversa a fost
valorilor anormale ale investigatiilor de | redusa la gradul < 1.

laborator, fara relevanta clinica) Se adaugd un tratament de sustinere, dupa cum este indicat.
Se reinitiaza tratamentul cu o doza redusa.

Reactii adverse de gradul 4 (cu exceptia | Se Tntrerupe tratamentul.

valorilor anormale ale inVeStigatiﬂor de Se instituie Tngrljlrl medicale adecvate.

laborator, fard relevantd clinica) Tn cazul in care reactia adversa se reduce pani la gradul < 1, se

reinitiaza tratamentul cu o doza redusa.
In cazul in care reactia de toxicitate nu se reduce, se opreste
definitiv administrarea tratamentului.

Cresterea valorilor enzimelor hepatice la
pacientii cu CCR tratati cu
CABOMETY X in asociere cu
nivolumab

ALT sau AST > de 3 ori LSN dar <10 intrerupeti CABOMETYX si nivolumab péana cand aceste
ori LSN fara bilirubina totala simultand | reactii adverse se rezolva la grad<1

>2ori LSN Terapia cu corticosteroizi poate fi luatd in considerare daca se
suspecteaza o reactie imun-mediata (consultati RCP
nivolumab).

Reinitierea cu un singur medicament sau reinitierea secventiala
cu ambele medicamente dupa recuperare poate fi luata in
considerare. Daca reinitiati cu nivolumab, consultati RCP
nivolumab.

ALT sau AST > de 10 ori LSN sau > de | intrerupeti permanent CABOMETYX si nivolumab.

3ori L_SN cu bilirubina totala simultana | Terapia cu corticosteroizi poate fi luatd in considerare daci se
>2ori LSN suspecteaza o reactie imun-mediata (consultati RCP
nivolumab).

Nota: Gradele de toxicitate sunt in conformitate cu Criteriile comune de terminologie pentru evenimente
adverse ale Institutului National Oncologic, versiunea 4.0 (National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE v4)

Medicamente administrate concomitent

Medicamentele care sunt inhibitori puternici ai CYP3A4 trebuie administrate concomitent cu precautie si
trebuie evitata utilizarea concomitenta pe termen lung a medicamentelor care sunt inductori puternici ai
CYP3A4 (vezi pct. 4.4 51 4.5).




Trebuie luata in considerare selectarea unui medicament alternativ, administrat concomitent, care nu are
potential sau are un potential minim de inducere sau inhibare a CYP3A4.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este recomandata nicio ajustare specificd a dozei pentru utilizarea cabozantinib la pacientii Varstnici (cu
varsta > 65 ani).

Rasa
Nu este necesara ajustarea dozei pe baza apartenentei etnice (vezi pct. 5.2)

Insuficientd renald

Cabozantinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala ugoara sau moderata.
Cabozantinib nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu insuficientd renald severa, deoarece
siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite la aceastd grupa de pacienti.

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica usoara, nu este necesara ajustarea dozei. Deoarece pentru pacientii cu
insuficienta hepatica moderata (Child Pugh B) sunt disponibile doar date limitate, nu se pot face recomandari
cu privire la doze pentru acesti pacienti. Este recomandata monitorizarea indeaproape a profilului de
siguranta general la acesti pacienti (vezi pct. 4.4 si 5.2). Nu exista experienta clinica la pacientii cu
insuficienta hepatica severa (Child Pugh C), astfel incat cabozantinib nu este recomandat la acesti pacienti
(vezi pct. 5.2).

Insuficienta cardiaca
Datele provenite de la pacientii cu insuficienta cardiaca sunt limitate. Nu se pot face recomandari specifice
privind dozele.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea cabozantinib la copii si adolescenti cu varsta < 18 ani nu au fost inca stabilite. Datele
disponibile Tn prezent sunt descrise in sectiunea 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare cu privire la
doze.

Mod de administrare

CABOMETY X este pentru administrare orala. Comprimatele trebuie inghitite intregi si nu trebuie sa fie
zdrobite. Pacientii trebuie instruiti sa nu consume alimente cu cel putin 2 ore inainte de si timp de o ora dupa
administrarea CABOMETY X.

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Deoarece majoritatea reactiilor adverse se pot manifesta precoce in cursul tratamentului, medicul trebuie sa
monitorizeze cu atentie pacientul pe durata primelor opt sdptamani de tratament, pentru a stabili daca sunt
necesare modificari ale dozei., Reactiile adverse care au un debut Tn general precoce includ hipocalcemia,
hipokaliemia, trombocitopenia, hipertensiunea arteriala, sindromul de eritrodisestezie palmo-plantara
(SEPP), proteinuria si evenimentele gastro-intestinale (GI) (dureri abdominale, inflamatii ale mucoaselor,
constipatie, diaree, varsaturi).

Tratamentul reactiilor adverse suspectate poate necesita intreruperea temporara sau reducerea dozei in
tratamentul cu cabozantinib (vezi pct. 4.2):

Tn carcinomul cu celule renale, dupa tratamentul anterior cu o terapie tintitd asupra factorului de crestere al
endoteliului vascular (FCEV), reducerea dozelor sau intreruperea administrarii dozelor din cauza unui
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eveniment advers (EA) au fost necesare la 59,8% si respectiv 70% dintre pacientii tratati cu cabozantinib in
studiul clinic pivot (METEOR). Doua reduceri succesive ale dozei au fost necesare la 19,3% dintre pacienti.
Timpul median péna la prima reducere a dozei a fost de 55 de zile, iar pand la prima intrerupere a
administrarii dozei a fost de 38 de zile.

Tn carcinomul cu celule renale netratat anterior, reduceri si intreruperi ale dozei au aparut la 46%, respectiv
73% dintre pacientii tratati cu cabozantinib in studiul clinic (CABOSUN).

Cand cabozantinib este administrat in asociere cu nivolumab in carcinomul cu celule renal avansat de prima
linie, reducerea dozei si intreruperea dozei de cabozantinib din cauza evenimentelor adverse au aparut la
54,1% si 73,4% dintre pacientii din studiul clinic (CA2099ER). Au fost necesare doua reduceri ale dozei la
9,4% dintre pacienti. Timpul median pana la prima reducere a dozei a fost de 106 zile, iar pana la prima
ntrerupere a dozei a fost de 68 de zile.

Tn carcinomul hepatocelular, dupd o terapie sistemicd precoce, in studiul clinic (CELESTIAL) au aparut
reduceri de doza si intreruperi ale dozei la 62% si respectiv 84% la pacientii tratati cu cabozantinib. Au fost
necesare doua reduceri de doza la 33% dintre pacienti. Timpul mediu pana la reducerea primei doze a fost de
38 de zile, iar prima intrerupere a dozei a fost de 28 de zile. Se recomanda o monitorizare mai atenta la
pacientii cu insuficienta hepatica usoard sau moderata.

In cazul carcinomului tiroidian diferentiat, reducerea dozei si intreruperea administririi au fost efectuate la
56% si, respectiv, la 72% dintre pacientii tratati cu cabozantinib in studiul clinic (COSMIC-311). La 22%
dintre pacienti au fost necesare doua reduceri ale dozei. Timpul median pana la prima reducere a dozei a fost
de 57 de zile iar perioada pana la prima intrerupere a administrarii a fost de 30 de zile.

Hepatotoxicitate

La pacientii tratati cu cabozantinib au fost frecvent observate anomalii ale testelor functiei hepatice (cresteri
ale alanin aminotransferazei [ALT], aspartat aminotransferazei [AST] si bilirubinei). Se recomanda
efectuarea testarii functiei hepatice (ALT, AST si bilirubinei) inainte de initierea tratamentului cu
cabozantinib si monitorizarea atenta in timpul tratamentului. Pentru pacientii cu agravarea testelor functiei
hepatice, agravare considerata aferenta tratamentului cu cabozantinib (adica in cazul in care nu este evidenta
o alta cauzi alternativi), trebuie urmata recomandarea de modificare a dozei din Tabelul 1 (vezi pct. 4.2).
Cénd cabozantinib este administrat Tn asociere cu nivolumab, au fost raportate cu frecventa mai ridicata
cresteri ale ALT si AST de gradul 3 si 4 in raport cu monoterapia cu cabozantinib la pacientii cu CCR
avansat (vezi pct. 4.8). Enzimele hepatice trebuie monitorizate Tnainte de initierea tratamentului si periodic
pe tot parcursul tratamentului. Trebuie respectate directiile recomandarilor medicale pentru ambele
medicamente (vezi pct. 4.2 si consultati RCP nivolumab).

Cabozantinib este eliminat in principal pe cale hepatica. Se recomanda monitorizarea mai stransa a profilului
de sigurantd general la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (vezi si pct. 4.2 51 5.2). O
proportie relativa mai mare a pacientilor cu insuficienta hepatica moderata (Child-Pugh B) a prezentat
encefalopatie hepatica cu tratament cu cabozantinib. Cabozantinib nu este recomandat pentru utilizarea la
pacientii cu insuficienta hepatica severa (Child-Pugh C vezi pct. 4.2).

Encefalopatia hepatica

Tn studiul CHC (CELESTIAL) a fost raportata encefalopatia hepatica mai frecvent la cabozantinib decét la
bratul placebo. Cabozantinib a fost asociat cu diaree, varsaturi, scdderea poftei de mancare si anomalii ale
electrolitilor. La pacientii cu CHC cu ficat compromis, aceste efecte non-hepatice pot fi factori de precipitare
pentru dezvoltarea encefalopatiei hepatice. Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de
encefalopatie hepatica.

Perforatii si fistule

La utilizarea cabozantinib s-au observat perforatii si fistule GI grave, uneori letale. Pacientii diagnosticati cu
o0 boald inflamatorie a intestinului (de exemplu boald Crohn, colita ulcerativa, peritonita, diverticulitd sau
apendicita), cu infiltrate tumorale la nivelul tractului Gl sau care prezinta complicatii ca urmare a unei
interventii chirurgicale GI anterioare (in special in cazul in care acestea se asociaza cu vindecarea tardiva sau
incompletd) trebuie evaluati cu atentie Tnaintea inceperii terapiei cu cabozantinib, iar ulterior trebuie
monitorizati indeaproape din punct de vedere al simptomelor legate de perforatii si fistule, inclusiv abcese si
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septicemie. Diareea persistenta sau recurenta in timpul tratamentului poate fi un factor de risc pentru aparitia
fistulelor anale. Administrarea cabozantinib trebuie intrerupta la pacientii la care apare o perforatie GI sau o
fistula care nu poate fi abordata terapeutic adecvat.

Tulburéri gastrointestinale (GI)

Diaree, greata/varsaturi, scaderea apetitului alimentar si stomatita / durere orala au fost unele dintre
evenimentele gastrointestinale cel mai frecvent raportate (vezi pct. 4.8). Trebuie instituit o abordare
terapeutica prompta, care include ingrijire de sustinere cu antiemetice, antidiareice sau antiacide, pentru a
preveni deshidratarea, dezechilibrele electrolitice si pierderea in greutate. Trebuie luata in considerare
intreruperea sau reducerea dozei sau intreruperea permanenta a cabozantinib in cazul reactiilor adverse Gl
semnificative persistente sau recurente (vezi Tabelul 1).

Evenimente tromboembolice

La utilizarea cabozantinib s-au observat evenimente de tromboembolie venoasa, inclusiv embolie pulmonara
tromboembolie arteriald, uneori letald. Cabozantinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii care prezintd
risc sau au Tn antecedente astfel de evenimente. Tn studiul CHC (CELESTIAL), s-a observat tromboza
venoasa portald cu cabozantinib, incluzand un eveniment letal. Pacientii cu antecedente de invazie a venei
porte apar a fi expusi unui risc mai mare de a dezvolta tromboza venoasa portala. Administrarea
cabozantinibtrebuie intrerupta la pacientii la care apare infarct miocardic acut sau orice alte complicatii
tromboembolice, semnificative din punct de vedere clinic.

Hemoragie
S-au observat hemoragii severe, uneori letale, la utilizarea cabozantinibi. Pacientii cu antecedente de

sangerare severa inaintea initierii tratamentului trebuie evaluati cu atentie inaintea initierii terapiei cu
cabozantinib. Cabozantinib nu trebuie administrat la pacienti cu hemoragie severa sau cu risc de hemoragie
severa.

Tn studiul CHC (CELESTIAL), evenimentele hemoragice letale au fost raportate la o incidenta mai mare cu
cabozantinib decét cu placebo. Factorii de risc ce predispun la hemoragie severa la populatia cu CHC avansat
pot include invazia tumorald a vaselor de sdnge majore si prezenta cirozei hepatice subiacente care are ca
rezultat varicele esofagiene, hipertensiunea portala si trombocitopenia. Studiul CELESTIAL a exclus
pacientii cu tratament concomitent cu anticoagulante sau cu antiagregante plachetare. Subiectii cu varice
netratate sau tratate incomplet, cu sngerare sau cu risc crescut de sangerare au fost, de asemenea, exclusi din
acest studiu.

Studiul cabozantinib in asociere cu nivolumab in CCR avansat de prima linie (CA2099ER) a exclus pacientii
cu anticoagulante administrate Tn doze terapeutice.

Anevrisme si disectii arteriale

Utilizarea inhibitorilor caii FCEV la pacienti cu sau fara hipertensiune arteriald poate favoriza formarea de
anevrisme si/sau disectii arteriale. Inainte de inceperea administrarii cabozantinib, acest risc trebuie luat cu
atentie in considerare la pacientii cu factori de risc precum hipertensiune arteriald sau antecedente de
anevrism.

Trombocitopenia

Tn studiul CHC (CELESTIAL) si in studiul CTD (COSMIC-311), s-au raportat trombocitopenie si scaderea
numarului de trombocite. Nivelul trombocitelor trebuie monitorizat in timpul tratamentului cu cabozantinib
si doza trebuie modificata in functie de severitatea trombocitopeniei (vezi Tabelul 1).

Complicatii la nivelul plagii

S-au observat complicatii la nivelul plagii in cazul utilizarii cabozantinib. Tratamentul cu cabozantinib
trebuie oprit cu cel putin 28 zile Tnaintea unei interventii chirurgicale programate, inclusiv a unei interventii
chirurgicale dentare sau proceduri dentare invazive, daca este posibil. Decizia de reluare a terapiei cu
cabozantinib dupa interventia chirurgicala trebuie si se bazeze pe evaluarea clinica a vindecarii adecvate a
plagii. Administrarea cabozantinib trebuie intrerupta la pacientii cu complicatii legate de vindecarea plagii,
care necesita interventie medicala.




Hipertensiune arteriald

Tn cazul utilizarii cabozantinib, s-a observat aparitia hipertensiunii arteriale, incluzand criza hipertensiva.
Tensiunea arteriala trebuie sa fie bine controlata din punct de vedere terapeutic inaintea initierii tratamentului
cu cabozantinib. In timpul tratamentului cu cabozantinib, toti pacientii trebuie monitorizati pentru detectarea
hipertensiunii arteriale si tratati dupa cum este necesar, cu terapie antihipertensiva standard. in cazul in care
hipertensiunea arteriald persistd, in pofida utilizarii de medicamente antihipertensive, administrarea de
cabozantinib trebuie Tntrerupta pana cand se obtine controlul tensiunii arteriale, dupa care utilizarea de
cabozantinib poate fi reluata cu o doza redusa. Administrarea cabozantinib trebuie oprita in cazul in care
hipertensiunea arteriala ramane severa si persistenta, in pofida utilizarii terapiei antihipertensive si a
reducerii dozei de cabozantinib. In caz de criza hipertensiva, administrarea cabozantinib trebuie oprita.

Osteonecroza

S-au fost observat evenimente de osteonecroza de maxilar (ONM) la administrarea cabozantinib. Trebuie
efectuatd o examinare a cavitatii orale Tnaintea initierii tratamentului cu cabozantinib si periodic 1n timpul
terapiei cu cabozantinib. Pacientii trebuie instruiti cu privire la practica de igiena orala. Tratamentul cu
cabozantinib trebuie oprit cu cel putin 28 de zile inaintea unei interventii chirurgicale dentare programate sau
a unei proceduri dentare invazive, daca este posibil. Tratamentul trebuie administrat cu precautie la pacientii
carora li se se administreaza medicamente asociate cu aparitia ONM, cum sunt bifosfonatii. La pacientii la
care apare ONM trebuie intreruptd administrarea cabozantinib.

Sindrom de eritrodisestezie palmo-plantara

La utilizarea cabozantinib s-a observat aparitia sindromului de eritrodisestezie palmo-plantara (SEPP). Daca
SEPP este sever, trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului cu cabozantinib. Administrarea
cabozantinib trebuie reluata cu o doza mai scazuta atunci cand SEPP s-a redus pana la gradul 1.

Proteinurie

S-a observat proteinurie in cazul utilizarii cabozantinib. In timpul tratamentului cu cabozantinib trebuie
monitorizata valoarea proteinelor din urind. Administrarea cabozantinibi trebuie intrerupta la pacientii la care
apare sindrom nefrotic.

Sindrom de encefalopatie posterioard reversibila

La utilizarea cabozantinib s-a observat aparitia Sindromului de Encefalopatie Posterioara Reversibila
(SEPR). Acest sindrom trebuie avut in vedere la orice pacient care prezinta simptome multiple, inclusiv
convulsii, cefalee, tulburari de vedere, confuzie sau functie mentald modificata. La pacientii cu SEPR
tratamentul cu cabozantinib trebuie oprit.

Prelungirea intervalului QT

Cabozantinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de prelungire a intervalului QT, la
pacientii care utilizeaza antiaritmice, sau la pacientii cu boli cardiace, bradicardie, sau tulburari electrolitice
preexistente relevante. Atunci cand se utilizeaza cabozantinib, Tn timpul tratamentului trebuie avute Th vedere
monitorizarea periodica a EKG si a valorilor serice ale electrolitilor (calciu, potasiu si magneziu).

Disfunctia tiroidiana

Se recomanda masurarea initiald in laborator a functiei tiroidiene la toti pacientii. Pacientii cu hipotiroidism
sau hipertiroidism preexistent trebuie tratati conform practicii medicale standard Tnainte de inceperea
tratamentului cu cabozantinib. Toti pacientii trebuie observati indeaproape pentru a observa semne si
simptome de disfunctie tiroidiana in timpul tratamentului cu cabozantinib. Functia tiroidiana trebuie
monitorizata periodic pe tot parcursul tratamentului cu cabozantinib. Pacientii care dezvolta disfunctie
tiroidiana trebuie tratati conform practicii medicale standard.

Anomalii ale testelor biochimice de laborator

Cabozantinib a fost asociat cu o incidenta crescuta a anomaliilor electrolitice (incluzand hipo- si
hiperkaliemia, hipomagneziemia, hipocalcemia, hiponatremia). Hipocalcemia a fost observata in cazul
administrarii de cabozantinib cu o frecventa mare si/sau cu o severitate crescuta (incluzand Gradul 3 si 4) la




pacientii cu cancer tiroidian, comparativ cu pacientii cu alte tipuri de cancer. Se recomanda monitorizarea
parametrilor biochimici in timpul tratamentului cu cabozantinib si instituirea terapiei de substitutie adecvate,
in conformitate cu practica clinica standard, daca este necesar. Cazurile de encefalopatie hepatica la pacientii
cu CHC pot fi atribuite dezvoltarii tulburirilor electrolitice. Intreruperea sau reducerea dozei sau intreruperea
permanenta a cabozantinib trebuie luata in considerare in cazul anomaliilor semnificative persistente sau
recurente (vezi Tabelul 1).

Inductori si inhibitori ai CYP3A4

Cabozantinib este un substrat al CYP3A4. Administrarea concomitentd de cabozantinib si un inhibitor
puternic al CYP3A4, ketoconazol, a determinat valori plasmatice crescute ale expunerii la cabozantinib. Este
necesara precautie la administrarea cabozantinib cu medicamente care sunt inhibitori puternici ai CYP3A4.
Administrarea concomitenta de cabozantinib cu inductorul puternic al CYP3A4 rifampicina a determinat o
scadere a expunerii plasmatice la cabozantinib. Prin urmare, administrarea pe termen lung de cabozantinib
concomitent cu medicamente care sunt inductori puternici ai CYP3A4 trebuie evitata (vezi pct. 4.2 si 4.5).

Substraturi ale glicoproteinei-P

In cadrul unui sistem de testare bidirectionala, cu utilizare de celule MDCK-MDR1, cabozantinib s-a dovedit
un inhibitor (ITso = 7,0 uM), dar nu si un substrat al activitatilor de transport ale glicoproteinei-P (gp-P). Prin
urmare, cabozantinib poate avea potentialul de a determina cresteri ale concentratiilor plasmatice ale
substraturilor gp-P administrate concomitent. Subiectii trebuie avertizati cu privire la administrarea
concomitentd a unui substrat al gp-P (de exemplu fexofenadina, aliskiren, ambrisentan, dabigatran etexilat,
digoxina, colchicina, maraviroc, posaconazol, ranolazina, saxagliptin, sitagliptin, talinolol, tolvaptan) in
timpul tratamentului cu cabozantinib (vezi pct. 4.5).

Inhibitori ai MRP2

Administrarea de inhibitori ai MRP2 poate determina cresteri ale concentratiilor plasmatice de cabozantinib.
Prin urmare, utilizarea concomitenta a inhibitorilor MRP2 (de exemplu ciclosporind, efavirenz,
emtricitabind) trebuie efectuata cu precautie (vezi pct. 4.5).

Excipienti

Lactoza

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul altor medicamente asupra cabozantinib

Inductori si inhibitori ai CYP3A4

Administrarea inhibitorului puternic al CYP3A4 ketoconazol (400 mg pe zi, timp de 27 zile) la voluntari
sdnatosi a determinat scaderea clearance-ului cabozantinib (cu 29%) si cresterea cu 38% a valorii expunerii
plasmatice la cabozantinib (ASC), dupa administrarea unei doze unice. Prin urmare, administrarea
concomitentd de inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu ritonavir, itraconazol, eritromicina,
claritromicind, suc de grepfrut) si cabozantinib trebuie efectuatd cu precautie.

Administrarea inductorului puternic al CYP3A4 rifampicina (600 mg pe zi, timp de 31 zile) la voluntari
sanatosi a determinat cresterea clearance-ului cabozantinib (de 4,3 ori) si scaderea cu 77% a valorii expunerii
plasmatice la cabozantinib (ASC), dupa administrarea unei doze unice. Prin urmare, administrarea
concomitentd pe termen lung de inductori puternici ai CYP3A4 (de exemplu fenitoind, carbamazepina,
rifampicind, fenobarbital sau remedii din plante care contin sunatoare [Hypericum perforatum]) si
cabozantinib trebuie evitata.



Medicamente care determind modificarea pH-ului gastric

Administrarea concomitenta a inhibitorului pompei de protoni (IPP) esomeprazol (40 mg pe zi timp de 6
zile) cu o doza unica de 100 mg de cabozantinib la voluntari sanétosi nu a avut efecte semnificative din punct
de vedere clinic asupra expunerii plasmatice (ASC) la cabozantinib. Nu este indicata ajustarea dozei 1n cazul
administrarii concomitente de medicamente care determind modificarea pH-ului gastric (adica IPP,
antagonisti ai receptorilor H2 si antiacide) si cabozantinib.

Inhibitori ai MRP2
Datele in vitro demonstreaza ca medicamentul cabozantinib este un substrat al MRP2. Prin urmare,
administrarea de inhibitori ai MRP2 poate determina cresteri ale concentratiilor plasmatice de cabozantinib.

Agentii chelatori ai sarurilor biliare

Agentii chelatori ai sarurilor biliare, cum sunt colestiramina si colestagelul, pot interactiona cu
cabozantinibul si pot afecta absorbtia (sau reabsorbtia), determinand o expunere potential scazuta (vezi pct.
5.2). Nu se cunoaste semnificatia clinica a acestor interactiuni potentiale.

Efectul cabozantinib asupra altor medicamente

Efectul cabozantinib asupra farmacocineticii steroizilor contraceptivi nu a fost investigat. Deoarece nu se
poate garanta ca efectul contraceptiv nu va fi modificat, se recomanda utilizarea unei metode contraceptive
suplimentare, cum este o metoda de tip bariera.

Efectul cabozantinib asupra farmacocineticii warfarinei nu a fost investigat. Este posibila aparitia unei
interactiuni cu warfarina. in cazul acestei combinatii trebuie monitorizate nivelurile INR.

Substraturi ale glicoproteinei-P

Tn cadrul unui sistem de testare bidirectionala, cu utilizare de celule MDCK-MDR1, cabozantinib s-a dovedit
un inhibitor (ITso = 7,0 uM), dar nu si un substrat al activitatilor de transport ale gp-P. Prin urmare,
cabozantinibul poate avea potentialul de a determina cresteri ale concentratiilor plasmatice ale substraturilor
gp-P administrate concomitent. Subiectii trebuie avertizati cu privire la administrarea concomitenta a unui
substrat al gp-P (de exemplu fexofenadina, aliskiren, ambrisentan, dabigatran etexilat, digoxina, colchicina,
maraviroc, posaconazol, ranolazind, saxagliptin, sitagliptin, talinolol, tolvaptan) in timpul tratamentului cu
cabozantinib.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertild/Contraceptie la barbati si femei

Femeilor aflate la varsta fertila trebuie sa li se recomande evitarea sarcinii pe perioada tratamentului cu
cabozantinib. De asemenea, partenerele pacientilor de sex masculin tratati cu cabozantinib trebuie sa evite sa
ramana gravide. Pacientii de sex masculin si feminin, precum si partenerii acestora, trebuie sa utilizeze
masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului si timp de cel putin 4 luni dupa incheierea terapiei.
Deoarece contraceptivele orale pot sa nu fie considerate ,,metode contraceptive eficace”, acestea trebuie
utilizate impreund cu o alta metoda, cum este o metoda de tip bariera (vezi pct. 4.5).

Sarcina

Nu s-au efectuat studii la femeile gravide care au utilizat cabozantinib. Studiile la animale au evidentiat
efecte embrio-fetale si teratogene (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om nu este cunoscut. Cabozantinib
nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii impune tratament cu
cabozantinib.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca cabozantinib si/ sau metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Din cauza efectelor

daunatoare potentiale asupra sugarului, mamele trebuie sa Intrerupa alaptarea in timpul tratamentului cu
cabozantinib si timp de cel putin 4 luni dupa incheierea terapiei.

Fertilitatea
Nu exista date privind fertilitatea la om. Pe baza constatarilor non-clinice referitoare la siguranta, este posibil
ca fertilitatea barbatilor si femeilor sa fie compromisa de tratamentul cu cabozantinib (vezi pct. 5.3). Atat
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barbatilor cat si femeilor trebuie sa i se recomande sa solicite asistentd de specialitate si sd ia In considerare
masuri de conservare a fertilitatii inaintea tratamentului.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Cabozantinib are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Reactii
adverse cum sunt oboseala si slabiciunea au fost asociate cu utilizarea cabozantinib. Prin urmare, trebuie
recomandate masuri de precautie la conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Cabozantinib Tn monoterapie
Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse grave la populatia cu CCR (incidentd > 1%) sunt durerea abdominala,
diareea, greata, hipertensiunea arteriala, embolismul, hiponatremia, embolia pulmonara, varsaturi,
deshidratare, oboseald, astenie, scaderea apetitului alimentar, tromboza venoasa profunda, ameteli,
hipomagneziemie si sindromul eritrodisesteziei palmo-plantare (SEPP).

Cele mai frecvente reactii adverse de orice grad (la cel putin de 25% dintre pacienti) la populatia CCR au fost
diaree, oboseala, greatd, scdderea poftei de méancare, SEPP, hipertensiune arteriald, scdderea greutatii
corporale, varsaturi, disgeuzie, constipatie si cresterea AST. Hipertensiunea arteriald a fost observata mai
frecvent 1n populatia cu CCR care nu a fost tratata anterior (67%), comparativ cu pacientii cu CCR care au
urmat anterior o terapie tintitd asupra factorului de crestere al endoteliului vascular (FCEV) (37%).

Cele mai frecvente reactii adverse grave la pacientii cu CHC (incidentd > 1%) sunt encefalopatia hepatica,
astenie, oboseala, SEPP, diaree, hiponatremie, varsaturi, dureri abdominale si trombocitopenie.

Cele mai frecvente reactii adverse de orice grad (cu cel putin 25% din pacienti) la populatia CHC au inclus
diaree, scaderea apetitului alimentar, SEPP, oboseald, greata, hipertensiune arteriala si varsaturi.

Cele mai frecvente reactii adverse grave la pacientii cu CTD (incidentd = 1%) sunt diaree, embolism
pulmonar, dispnee, tromboza venoasa profunda, hipertensiune arteriala si hipocalcemie.

Cele mai frecvente reactii adverse de orice grad (cu cel putin 25% din pacienti) la populatia CTD au inclus
diaree, SEPP, hipertensiune arteriala si fatigabilitate.

Lista reactiilor adverse

Reactiile adverse raportate provenite din baza de date care include pacientii tratati cu cabozantinib in
monoterapie pentru indicatiile CCR, CHC si CTD (n=1043) sau raportate ulterior punerii pe piata sunt
prezentate Tn Tabelul 2. Reactiile adverse sunt prezentate conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme
si organe si 1n functie de categoria de frecventa. Frecventele se bazeaza pe toate gradele si sunt definite
astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), cu
frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). in cadrul fiecarei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate n ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2: Reactii adverse la medicament (RAM) raportate in studiile clinice sau ulterior introducerii
pe piati la pacientii tratati cu cabozantinib in monoterapie

Infectii si infestari

Frecvente | abces

Tulburiri hematologice si limfatice

Foarte frecvente anemie, trombocitopenie
Frecvente neutropenie, limfopenie
Tulburiari endocrine

Foarte frecvente | Hipotiroidism*
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Tulburari metabolice s

i de nutritie

Foarte frecvente

scadere a apetitului alimentar, hipomagneziemie, hipokaliemie,
hipoalbuminemie

Frecvente

deshidratare, hipofosfatemie, hiponatremie, hipocalcemie, hiperkaliemie,
hiperbilirubinemie, hiperglicemie, hipoglicemie

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente

disgeuzie, cefalee, ameteala

Frecvente

neuropatie periferica®

Mai putin frecvente

convulsie, accident vascular cerebral

Cu frecventa
necunoscuta

sindrom de encefalopatie posterioara reversibil

Tulburari acustice si vestibulare

Frecvente

| tinitus

Tulburari cardiace

Cu frecventa
necunoscuta

infarct miocardic

Tulburari vasculare

Foarte frecvente

hipertensiune arteriald, hemoragie®

Frecvente tromboza venoasa‘, tromboza arteriala
Mai putin frecvente crizd hipertensiva
Cu frecventa . e .

~ anevrisme si disectii arteriale
necunoscuta

Tulburari respiratorii,

toracice si mediastinale

Foarte frecvente

disfonie, dispnee, tuse

Frecvente

embolie pulmonara

Tulburari gastrointesti

nale

Foarte frecvente

diaree*, greatd, varsaturi, stomatita, constipatie, durere abdominald, dispepsie

Frecvente

perforatie gastrointestinala*, pancreatita, fistula*, boala de reflux gastro-
esofagian, hemoroizi, durere orala, xerostomie, disfagie, glosodinie

Tulburiri hepatobiliar

(4

Frecvente

encefalopatie hepatica*

Mai putin frecvente

hepatita colestatica

Afectiuni cutanate si al

e tesutului subcutanat

Foarte frecvente

sindrom de eritrodisestezie palmo-plantara, eruptie cutanata tranzitorie

Frecvente

prurit, alopecie, xerodermie, dermatita acneiforma, schimbarea culorii parului,
hiperkeratoza, eritem

Afectiuni musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente

durere la nivelul extremitatilor

Frecvente

spasme musculare, artralgie

Mai putin frecvente

Osteonecroza de maxilar

Tulburiri renale si ale

cailor urinare

Frecvente

| proteinurie

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente

| oboseal, inflamatie a mucoaselor, astenie, edem periferic

Investigatii diagnostice

d

Foarte frecvente

scadere a greutatii corporale, valori crescute ale concentratiilor plasmatice ale
ALT, AST

Frecvente

valori crescute ale concentratiilor plasmatice ale ALP, valori crescute ale
concentratiilor plasmatice ale GGT, valori crescute ale creatininemiei, valori
crescute ale amilazemiei, ale lipazei serice, valori crescute ale colesterolemiei,

valori crescute ale trigliceridemiei

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

12




| Frecvente | complicatii ale plagilor chirurgicale®

* Vezi pct. 4.8 Descrierea reactiilor adverse selectate pentru caracterizare ulterioara.
2 incluzénd polineuropatie; neuropatia periferica este in principal senzitiva
®Incluzand epistaxisul ca cea mai frecvent raportati reactie adversi
‘Toate tipurile de tromboze venoase, incluzand tromboza venoasa profunda
dPe baza reactiilor adverse raportate
#Vindecare intarziata, complicatii la locul de incizie si dehiscenta la nivelul ranilor.

Cabozantinib in combinatie cu nivolumab in CCR avansat de prima linie

Rezumatul profilului de siguranta

Atunci cand cabozantinib este administrat Tn asociere cu nivolumab, se va consulta RCP nivolumab Thainte
de initierea tratamentului. Pentru informatii suplimentare despre profilul de siguranta al nivolumab in
monoterapie, va rugam sa consultati RCP nivolumab.

Tn setul de date provenit din administrarea cabozantinib in doza de 40 mg o dati pe zi in asociere cu
nivolumab 240 mg la fiecare doud saptamani in CCR (n = 320), cu o perioada de monitorizare minima de 16
luni, cele mai frecvente reactii adverse grave la medicament (incidentd >1%) sunt diaree, pneumonita,
embolie pulmonara, pneumonie, hiponatremie, febra, insuficienta suprarenala, varsaturi, deshidratare.

Cele mai frecvente reactii adverse (>25%) au fost diaree, oboseala, sindrom de eritrodisestezie palmo-
plantara, stomatita, dureri musculo-scheletice, hipertensiune arteriala, eruptii cutanate tranzitorii,
hipotiroidie, scaderea poftei de mancare, greata, dureri abdominale. Majoritatea reactiilor adverse au fost
usoare pana la moderate (gradul 1 sau 2).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse identificate 1n studiul clinic al cabozantinib in asociere cu nivolumab sunt enumerate in
Tabelul 3, in functie de clasa MedDRA pe aparate, sisteme si organe si categorii de frecventa. Frecventele se
bazeaza pe toate clasele si sunt definite ca: foarte frecvente (>1 / 10), frecvente (=1 / 100 la <1/10); mai putin
frecvente (=1 / 1.000 pana la <1/100); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). in cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare
a gravitatii.

Tabelul 3: Reactii adverse pentru cabozantinib Tn asociere cu nivolumab

Infectii si infestari

Foarte frecvente Infectii ale tractului respirator superior
Frecvente pneumonie

Tulburari hematologice si limfatice

Frecvente | eozinofilie

Tulburiri ale sistemului imunitar

Frecvente hipersensibilitate (inclusiv reactie anafilactica)
Mai putin frecvente reactie de hipersensibilitate legata de administrarea perfuziei
Tulburiri endocrine

Foarte frecvente hipotiroidism, hipertiroidism

Frecvente insuficientd suprarenald

Mai putin frecvente hipofizita, tiroidita

Tulburiri metabolice si de nutritie

Foarte frecvente scdderea apetitului alimentar

Frecvente deshidratare

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente disgeuzie, ameteli, cefalee

Frecvente neuropatie periferica

Mai putin frecvente encefalita autoimund, sindrom Guillain-Barré, sindrom miastenic
Tulburari acustice si vestibulare

Frecvente | tinitus
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Tulburari oculare

Frecvente xeroftalmie, vedere incetosata

Mai putin frecvente uveita

Tulburari cardiace

Frecvente fibrilatie atriala, tahicardie

Mai putin frecvente miocardita

Tulburari vasculare

Foarte frecvente Hipertensiune arteriala

Frecvente tromboza?

Tulburdri respiratorii, toracice si mediastinale

Foarte frecvente disfonie, dispnee, tuse

Frecvente pneumonita, embolie pulmonara, epistaxis, efuziune pleurala

Tulburari gastrointestinale

Foarte frecvente diaree, varsaturi, greata, constipatie, stomatitd, dureri abdominale, dispepsie

Frecvente colita, gastrita, dureri orale, Xxerostomie, hemoroizi

Mai putin frecvente pancreatitd, perforatie a intestinului subtire®, glosodinie

Tulburari hepatobiliare

Frecvente \ hepatita

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente sindrom de eritrodisestezie palmo-plantara, eruptii cutanate tranzitorii¢,
prurit

Frecvente alopecie, xerodermie, eritem, schimbarea culorii parului

Mai putin frecvente psoriazis, urticarie

Afectiuni musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente dureri musculo-scheletale?, artralgie, spasme musculare

Frecvente artrita

Mai putin frecvente miopatie, osteonecroza de maxilar, fistula

Tulburari renale si ale cailor urinare

Foarte frecvente proteinurie

Frecvente insuficientd renald, leziuni renale acute

Mai putin frecvente nefrita

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente fatigabilitate, pirexie, edem

Frecvente durere, durere toracica

Investigatii diagnostice®

Foarte frecvente cresterea valorii ALT, cresterea valorii AST, hipofosfatemie, hipocalcemie,
hipomagnezemie, hiponatremie, hiperglicemie, limfopenie, cresterea valorii
fosfatazei alcaline, cresterea valorii lipazei, cresterea valorii amilazei,
trombocitopenie, cresterea valorii creatininei, anemie, leucopenie,
hiperpotasemie, neutropenie, hipercalcemie, hipoglicemie, hipopotasemie,
cresterea valorii bilirubinei totale, hipermagnezemie, hipernatremie, scadere
in greutate

Frecvente cresterea colesterolului din sénge, hipertrigliceridemie

Este posibil ca frecventele reactiilor adverse prezentate in tabelul 3 sa nu fie atribuite pe deplin doar cabozantinib, dar

pot fi contributii ale afectiunii de fond sau ale tratamentului Th asociere cu nivolumab.

a  Tromboza reprezintd un termen compus care include tromboza venei portale, tromboza venei pulmonare, tromboza
pulmonard, tromboza aorticd, tromboza arteriald, tromboza venoasa profunda, tromboza venoasa pelvina,
tromboza venei cave, tromboza venoasd, tromboza venoasa la nivelul membrelor
Au fost raportate cazuri letale

¢  Eruptiile cutanate tranzitorii reprezinta un termen compus care include dermatita, dermatita acneiforma, dermatita
buloasa, eruptie exfoliativa, eruptie cutanata eritematoasa, eruptie cutanata foliculara, eruptie cutanata maculara,
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eruptie cutanata maculo-papulara, eruptie cutanata papulara, eruptie cutanata pruriginoasa si eruptie
medicamentoasa

d  Durerea musculo-scheletala este un termen compus care include dureri de spate, dureri osoase, dureri toracice
musculo-scheletale, disconfort musculo-scheletal, mialgie, dureri la nivelul gatului, dureri la nivelul extremitatilor,
dureri de coloana vertebralad

e  Frecventele termenilor care redau rezultatele de laborator reflecta proportia pacientilor care au prezentat o
agravare fatd de valoarea initiala a parametrilor de laborator, cu exceptia scaderii greutitii, a cresterii valorii
colesterolemiei si a hipertrigliceridemiei

Descrierea reactiilor adverse selectate

Datele pentru urmatoarele reactii provin de la pacienti carora li s-a administrat CABOMETY X 60 mg, o data
pe zi, pe cale orala, In monoterapie, in studiile pivot CCR dupa ce au urmat anterior o terapie tintita asupra
FCEV, de la pacienti cu CCR netratati anterior, de la pacienti cu CHC dupa o schema de terapie sistemica
administratd anterior si de la pacientii cu CTD refractari sau neeligibili la terapia cu iod radioactiv (IRA)
care au prezentat progresie in cursul terapiilor sistemice administrate anterior sau la pacientii carora li s-a
administrat CABOMETYX 40 mg o data pe zi, pe cale orald, in combinatie cu nivolumab in CCR avansat de
prima linie (vezi pct. 5.1).

Perforatie gastro-intestinala (GI) (vezi pct.4.4)

In studiul CCR dupi ce s-a Urmat anterior o terapie tintita asupra FCEV (METEOR), perforatiile Gl au fost
raportate la 0,9% (3/331) dintre pacientii din studiul CCR tratati cu cabozantinib. Evenimentele au fost de
gradul 2 sau 3. Timpul median pana la debut a fost de 10,0 saptamani.

Tn studiul CCR (CABOSUN) la pacientii netratati anterior, perforatiile GI au fost raportate la 2,6% (2/78)
dintre pacientii tratati cu cabozantinib. Evenimentele au fost de gradul 4 si 5.

Tn studiul CHC (CELESTIAL), perforatiile GI au fost raportate la 0,9% dintre pacientii tratati cu
cabozantinib (4/467). Toate evenimentele au fost de grad 3 sau 4. Timpul mediu pana la debut a fost de 5,9
saptamani.

In studiul pentru indicatia CTD (COSMIC-311), perforatiile GI gradul 4 au fost raportate la un pacient
(0,8%) dintre pacientii tratati cu cabozantinib si au aparut dupa 14 saptamani de tratament.

Incidenta perforatiilor GI a fost de 1,3% (4/320) pacienti tratati in combinatie cu nivolumab in CCR avansat
in tratamentul de prima linie (CA2099ER). Un eveniment a fost de gradul 3, doua evenimente au fost de
gradul 4 si un eveniment a fost de gradul 5 (letal).

Tn programul clinic cu cabozantinib s-au produs perforatii letale.

Encefalopatie hepatica (vezi pct.4.4)

In studiul CHC (CELESTIAL), encefalopatia hepatica (encefalopatia hepatica, encefalopatia, encefalopatia
hiperamonemicd) a fost raportata la 5,6% dintre pacientii tratati cu cabozantinib (26/467); evenimentele cu
gradul 3-4 in 2,8% si un eveniment de gradul 5 (0,2%). Timpul mediu pana la debut a fost de 5,9 saptamani.
Nu au fost raportate cazuri de encefalopatie hepatica in studiile CCR (METEOR, CABOSUN si CA2099ER)
si in studiul CTD (COSMIC-311).

Diaree (vezi pct.4.4)

In studiul la CCR urmand terapia anterioard cu FCEV (METEOR), a fost raportata diareea la 74% dintre
pacientii cu CCR tratati cu cabozantinib (245/331); evenimente de grad 3-4 la 11%. Timpul mediu pana la
debut a fost de 4,9 saptdmani.

Tn studiul CCR (CABOSUN) cu pacienti netratati anterior, a fost raportata diaree la 73% dintre pacientii
tratati cu cabozantinib (57/78), iar evenimentele de grad 3-4 la 10%.

In studiul CHC (CELESTIAL), diareea a fost raportata la 54% dintre pacientii tratati cu cabozantinib
(251/467); evenimente de gradul 3-4 la 9,9%. Timpul mediu pana la debutul tuturor evenimentelor a fost de
4,1 saptamani. Diareea a determinat modificari ale dozei, intreruperi si discontinuari la 84/467 (18%), 69/467
(15%) si 5/467 (1%), respectiv, din subiecti.
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Tn studiul CTD (COSMIC-311), diareea a fost raportati la 51% dintre pacientii tratati cu cabozantinib
(64/125); evenimentele de Grad 3-4 au fost raportate la 7,2% dintre pacienti. Diareea a dus la reducerea
dozei sau intreruperea administrarii la 13/125 (10%) si, respectiv, la 20/125 (16%) dintre subiecti.
Incidenta diareei a fost raportata la 64,7% (207/320) dintre pacientii tratati in combinatie cu nivolumab n
CCR avansat in tratamentul de prima linie (CA2099ER); evenimente de grad 3-4 in 8,4% (27/320). Timpul
median pani la debutul tuturor evenimentelor a fost de 12,9 saptimani. Intarzierea administrarii dozei sau
reducerea dozei a aparut la 26,3% (84/320) si respectiv intreruperea tratamentului s-a facut la 2,2% (7/320)
dintre pacientii cu diaree.

Fistule (vezi pct.4.4)

In studiul CCR dupa ce au urmat anterior o terapie tintita asupra FCEV (METEOR), fistulele au fost
raportate la 1,2% (4/331) dintre pacientii tratati cu cabozantinib, acest procent incluzand fistule anale la 0,6%
(2/331) dintre pacientii tratati cu cabozantinib. Un eveniment a fost de gradul 3; celelalte au fost de gradul 2.
Timpul median pana la debut a fost de 30,3 saptdmani.

Tn studiul CCR (CABOSUN) la pacientii netratati anterior nu au fost raportate cazuri de fistule.

Tn studiul HCC (CELESTIAL), fistulele au fost raportate la 1,5% (7/467) dintre pacientii cu HCC. Timpul
mediu pana la debut a fost de 14 saptamani.

Tn studiul CTD (COSMIC-311), la pacientii tratati cu cabozantinib nu au fost raportate cazuri de fistule.
Incidenta fistulei a fost raportata la 0,9% (3/320) dintre pacientii tratati in combinatie cu nivolumab in CCR
avansat 1n tratamentul de prima linie (CA2099ER), iar severitatea a fost de gradul 1.

Fistulele letale au aparut in programul clinic cu cabozantinib.

Hemoragie (vezi pct.4.4)

In studiul CCR dupi ce au urmat anterior o terapie tintita asupra FCEV (METEOR), incidenta evenimentelor
hemoragice severe (gradul > 3) a fost de 2,1% (7/331) la pacientii din studiul CCR tratati cu cabozantinib.
Timpul median pana la debut a fost de 20,9 saptamani.

Tn studiul CCR (CABOSUN) la pacientii netratati anterior, incidenta evenimentelor hemoragice severe (grad
> 3) a fost de 5,1% (4/78) la pacientii cu CCR tratati cu cabozantinib.

Tn studiul CHC (CELESTIAL), incidenta evenimentelor hemoragice severe (grad > 3) a fost de 7,3% la
pacientii tratati cu cabozantinib (34/467). Timpul mediu pana la debut a fost de 9,1 saptdmani.

Incidenta hemoragiei > grad 3 a fost la 1,9% (6/320) dintre pacientii tratati in asociere cu nivolumab in CCR
avansat 1n tratamentul de prima linie (CA2099ER).

Tn studiul CTD (COSMIC-311), incidenta evenimentelor hemoragice severe (grad > 3) a fost de 2,4% la
pacientii tratati cu cabozantinib (3/125). Timpul median pana la debut a fost de 14 saptamani.

Tn programul clinic cu cabozantinib s-au produs hemoragii letale.

Sindrom de encefalopatie posterioara reversibila (SEPR) (vezi pct.4.4)

In studiile METEOR, CABOSUN, CA2099ER, CELESTIAL, nu a fost raportat niciun caz de SEPR, insa
SEPR a fost raportat la un pacient in studiul CTD (COSMIC-311) si rar Tn alte studii clinice (la 2/4872
pacienti; 0.04%).

Cresterea_concentrayiilor enzimelor hepatice atunci cand cabozantinib este combinat cu nivolumab pentru
tratamentul CCR

Tntr-un studiu clinic efectuat pe pacienti cu CCR netratati anterior care au primit cabozantinib in asociere cu
nivolumab, au fost observate cu incidentd mai mare cresteri de grad 3 si 4 ale valorilor ALT (10,1%) si ale
valorilor AST (8,2%), fata de monoterapia cu cabozantinib la pacientii cu CCR avansat (valoarea ALT a
crescut cu 3,6% si valoarea AST a crescut cu 3,3% in studiul METEOR). La pacientii cu cresteri de grad >2
ale valorilor ALT sau AST (n=85): intervalul median pana la debut a fost de 10,1 saptamani (interval: 2,0 pana
la 106,6 saptamani). La pacientii cu ALT sau AST crescut de grad> 2 rezolutia pana la gradele 0-1 a survenit
la 91% dintre pacienti cu intervalul median pana la rezolutie de 2,29 saptdmani (interval: 0,4 pana la 108,1
sdptamani).

In randul celor 45 pacienti cu cresteri de grad >2 ale valorilor ALT sau AST pentru care s-a reluat administrarea
Tn monoterapie fie cu cabozantinib (n = 10), fie cu nivolumab (n = 10) sau pentru care s-a reluat administrarea
ambelor medicamente (n=25), recurenta cresterilor de grad >2 ale valorilor ALT sau AST a fost observata la
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4 pacienti carora li s-a administrat cabozantinib, la 3 pacienti carora li s-a administrat nivolumab si la 8 pacienti
care au primit atat cabozantinib, cat si nivolumab.

Hipotiroidism

Tn studiul efectuat in CCR cu terapie anterioari tintiti asupra FCEV (METEOR), incidenta hipotiroidismului
a fost de 21% (68/331).

Tn studiul CCR cu pacienti netratati anterior (CABOSUN), incidenta hipotiroidismului a fost de 23% (18/78)
la pacientii CCR tratati cu cabozantinib.

In studiul HCC (CELESTIAL), incidenta hipotiroidismului a fost de 8,1% (38/467) la pacientii tratati cu
cabozantinib si evenimentele de gradul 3 la 0,4% (2/467).

Tn studiul CTD (COSMIC-311), incidenta hipotiroidismului a fost de 2,4% (3/125), toate evenimentele fiind
de gradul 1-2, fara a necesita modificarea tratamentului.

In combinatie cu nivolumab in CCR avansat in tratamentul de prima linie (CA2099ER), incidenta
hipotiroidismului a fost de 35,6% (114/320) dintre pacientii tratati.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru permite
monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de raportare detaliat
mal ]Os.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu existd niciun tratament specific in caz de supradozaj cu cabozantinib, iar simptomele posibile ale
supradozajului nu au fost stabilite.

In cazul in care se suspecteaza supradozajul, trebuie intrerupti administrarea cabozantinib si trebuie instituit
tratament de sustinere. Parametrii clinici, metabolici de laborator trebuie monitorizati cel putin saptaméanal
sau de cate ori se considera adecvat din punct de vedere clinic, pentru a fi observate orice tendinte posibile
de modificare. Reactiile adverse asociate supradozajului trebuie tratate simptomatic.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: medicament antineoplazic, inhibitor de protein-kinaza, codul ATC: LO1EXO7.

Mecanism de actiune

Cabozantinib este o moleculd micd, care inhiba receptorii multipli ai tirozin-kinazei (RTK) implicati in
cresterea tumorala si angiogeneza, remodelarea osoasa patologica, rezistenta la medicament si progresia
metastatica a cancerului. Cabozantinib a fost evaluat din punct de vedere al activitatii sale inhibitorii fata de
o multitudine de kinaze si a fost identificat ca inhibitor al receptorilor MET (proteina receptoare a factorului
de crestere al hepatocitelor) si al FCEV (factorul de crestere al endoteliului vascular ). Tn plus, cabozantinib
inhiba si alte tirozin-kinaze, inclusiv receptorul GAS6 (AXL), RET, ROS1, TYRO3, MER, receptorul
factorului celulelor stem (KIT), TRKP, tirozin-kinaza-3 similara Fms (FLT3) si TIE-2.

Efecte farmacodinamice
Cabozantinib a demonstrat o inhibare dependenta de doza a cresterii tumorale, regresiei tumorale si/sau a
inhibat metastazele intr-o varietate larga de modele tumorale in experienta preclinica.
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Electrofiziologie cardiaca

O crestere fatd de momentul de referinta a intervalului QT corectat dupa metoda Fridericia (QTcF) de

10 — 15 msin Ziua 29 (dar nu in Ziua 1) in urma initierii tratamentului cu cabozantinib (la o doza de

140 mg o data pe zi) a fost observata intr-un studiu clinic controlat, efectuat la pacienti cu cancer tiroidian
medular. Acest efect nu a fost asociat cu 0 modificare in morfologia formei undei cardiace sau noi ritmuri.
Niciunul dintre subiectii tratati cu cabozantinib in acest studiu si niciunul dintre subiectii tratati cu
cabozantinib n studiile CCR sau CHC (la o doza de 60 mg) nu a prezentat un QTcF confirmat > 500 ms.

Eficacitate si sigurantd clinica

Carcinomul cu celule renale

Studiu randomizat la pacientii cu CCR care au urmat anterior o terapie tintitd asupra FCEV (METEOR)
Siguranta si eficacitatea CABOMETYX in tratamentul carcinomului celular renal dupa ce au urmat anterior
o terapie tintitd asupra FCEV au fost evaluate Tntr-un studiu de faza 3 randomizat, deschis, multicentric
(METEOR). Pacientii (N = 658) cu CCR avansat, cu o componenta celulara neta, tratati anterior cu cel putin
1 inhibitor tirozin-kinazic al receptorului VEGF (VEGFR TKI) au fost randomizati (1:1) pentru a li se
administra cabozantinib (N = 330) sau everolimus (N = 328). Au fost acceptati pacientii cu alte tratamente
anterioare, inclusiv citokine si anticorpi care au tintit VEGF, receptorul 1 al mortii celulare programate (PD-
1) sau liganzii acestuia. Au fost acceptati pacienti cu metastaze cerebrale tratate. Supravietuirea fara
progresie (SFP) a fost evaluata de un comitet independent de evaluare radiologica in regim orb, iar analiza
primara a fost efectuata 1n randul primilor 375 de subiecti randomizati. Criteriile finale secundare de
eficacitate au fost rata de raspuns obiectiv (RRO) si supravietuirea globala (SG). Evaluarile tumorale au fost
efectuate la interval de 8 saptamani in primele 12 luni, iar apoi la interval de 12 saptamani.

Caracteristicile demografice si de boald la momentul de referinta au fost similare intre grupurile de tratament
cu cabozantinib si everolimus. Majoritatea pacientilor au fost barbati (75%), cu o medie de varsta de 62 ani.
Saptezeci si unu la suta (71%) au utilizat anterior doar un VEGFR TKI; 41% dintre pacienti au fost tratati cu
sunitinib, ca singur VEGFR TKI administrat anterior. Potrivit criteriilor Centrului oncologic Memorial Sloan
Kettering (Memorial Sloan Kettering Cancer Center), pentru categoria de prognostic de risc, 46% dintre
pacienti au fost in grupul favorabil (0 factori de risc), 42% au fost in grupul intermediar (1 factor de risc) si
13% au fost in grupul nefavorabil (2 sau 3 factori de risc). Cincizeci si patru la sutd (54%) dintre pacienti au
avut 3 sau mai multe organe cu boala metastatica, inclusiv plamani (63%), ganglioni limfatici (62%), ficat
(29%) si 0s (22%). Durata mediana a tratamentului a fost de 7,6 luni (interval 0,3 — 20,5) pentru pacientii
tratati cu cabozantinib si de 4,4 luni (interval 0,21 — 18,9) pentru pacientii tratati cu everolimus.

A fost demonstrata o imbunatatire semnificativa statistic in SFP pentru cabozantinib, comparativ cu
everolimus (Figura 1 si Tabelul 4). Odata cu analiza SFP a fost efectuata si o analiza intermediara planificata
privind SG, aceasta neatingand limita intermediara pentru semnificatie statistica (202 evenimente, IR = 0,68
[0,51, 0,90], p = 0,006). Tn cadrul unei analize intermediare ulterioare neplanificate privind SG a fost
demonstrata o imbunatatire semnificativa statistic pentru pacientii randomizati in grupul de tratament cu
cabozantinib, comparativ cu cei din grupul tratat cu everolimus (320 evenimente, mediana de 21,4 luni, fata
de 16,5 luni; IR = 0,66 [0,53, 0,83], p = 0,0003; Figura 2). Au fost observate rezultate comparabile pentru SG
n cadrul unei analize de urmarire (descriptiva) a 430 de evenimente.

Analizele exploratorii ale SFP si SG in populatia ITT au produs, de asemenea, rezultate concordante
favorabile cabozantinib, comparativ cu everolimus in diferite subgrupuri in functie de varsta (< 65 ani fata de
> 65 ani), sex, grupul de risc MSKCC (favorabil, intermediar, nefavorabil), statusul ECOG (0 fata de 1),
timpul de la diagnosticare pana la randomizare (< 1 an fata de > lan), statusul MET al tumorii (crescut
comparativ cu scazut comparativ cu necunoscut), metastaze la nivelul osului (absenta fatd de prezenta),
metastaze viscerale (absenta fatd de prezentd), metastaze viscerale si osoase (absenta fatd de prezenta),
numarul VEGFR-TKI utilizate anterior (1 fata de > 2), durata primului tratament cu VEGFR-TKI (< 6 luni
fata de > 6 luni).

Constatarile privind rata de raspuns obiectiv sunt rezumate in Tabelul 5.
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Figura 1: Curba Kaplan Meier pentru timpul de supravietuire fir:i progresia bolii, conform
comitetului independent de evaluare radiologica la subiectii cu carcinom celular renal dupa ce au
urmat anterior o terapie tintita asupra FCEV (primii 375 pacienti randomizati) (METEOR)

1.0
>g 0.9
bl
= 08
=
2 07
2
>
s o 06
=0
g—m -
pr g, 0.3
m f -
9L o 04
©
=
5 0.3
P 3
-g 0.2 - —— CABOMETYX RN
S H IR s I s
o 0.1 4 ++  Everolimus
DJ} ] 1 T ] ]
0 3 6 9 12 15 18
Numar de subiecti cu risc: Luni
CABOMETYX 187 152 92 68 20 6 2
Everolimus 188 99 46 29 10 2 0

Tabelul 4: Rezumatul constatirilor privind SFP conform comitetului independent de evaluare
radiologica la pacientii cu carcinom celular renal dupa ce au urmat anterior o terapie tintita asupra FCEV

(METEOR)
Populatia analizei primare SFP | Populatia in intentie de tratament
Criteriul principal | CABOMETYX Everolimus CABOMETYX Everolimus
de evaluare
N =187 N =188 N =330 N =328

Mediana SFP (IT 7,4 (5,6,9,1) 3,8(3,7,5,4) 7,4 (6,6,9,1) 39(3,7,51)
95%), luni
IR (1T 95%), 0,58 (0,45, 0,74), p < 0,0001 0,51 (0,41, 0,62), p < 0,0001
valoarea p?

! test stratificat log-rank
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Figura 2: Curba Kaplan-Meier a supravietuirii globale la pacientii cu carcinom celular renal dupa ce
au urmat anterior o terapie tintita asupra FCEV (METEOR)
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Tabelul 5: Rezumatul constatarilor privind RRO conform evaluirii comitetului radiologic
independent (CRI) si a investigatorului la pacientii cu carcinom celular renal dupi ce au urmat
anterior o terapie tintita asupra FCEV

RRO la populatia in intentie de RRO la populatia in intentie de
tratament pentru analiza primara tratament conform evaluarii

(CRI) investigatorului

Criteriul principal | CABOMETYX Everolimus CABOMETYX Everolimus
de evaluare

N =330 N =328 N =330 N =328
RRO (numai 17% (13%, 22%) | 3% (2%, 6%) | 24% (19%, 29%) | 4% (2%, 7%)
raspunsuri partiale)
(11 95%)
valoarea p? p < 0,0001 p < 0,0001
Raéspuns partial 17% 3% 24% 4%

Valoarea mediana a | 1,91 (1,6, 11,0) 2,14 (1,9, 9,2) 1,91 (1,3,9,8) 3,50 (1,8, 5,6)
timpului pana la
primul raspuns, luni
(1T 95%)
Boala stabild drept 65% 62% 63% 63%
cel mai bun rspuns
Boala progresiva 12% 27% 9% 27%
drept cel mai bun
raspuns

! testul chi-patrat

Studiu randomizat cu privire la pacientii cu carcinom cu celule renale netratati anterior (CABOSUN)

Siguranta si eficacitatea CABOMETY X in tratamentul carcinomului celular renal la pacientii netratati anterior
au fost evaluate intr-un studiu randomizat, deschis, multicentric (CABOSUN). Au fost randomizati (1:1)
pacientii (N=157) netratati anterior cu CCR 1in stadiu avansat local sau metastatic cu o componenta celulara

20



clara, urmand sa li se administreze cabozantinib (N=79) sau sunitinib (N=78). Pacientii aveau boala cu risc
intermediar sau crescut/nefavorabil,conform definirii Tn categoriile de grupuri de risc a Consortiului
International al Bazei de Date pentru CCR Metastatic (IMDC). Pacientii au fost clasificati dupa grupul de risc
IMDOC si prezenta metastazelor osoase (da/nu). Aproximativ 75% dintre pacienti au prezentat o nefrectomie
Tnainte de debutul tratamentului.

Pentru boala cu risc intermediar, au fost indepliniti unul sau doi dintre urmatorii factori de risc, in timp ce
pentru boala cu risc crescut/nefavorabil au fost indepliniti trei sau mai multi factori: timpul de la
diagnosticarea CCR pana la tratamentul sistemic <1 an, Hgb <LIN, calcemie corectatd > LSVN, KPS<80%,
numarul neutrofilelor> LSVN si numarul trombocitelor> LSVN.

Obiectivul primar a fost SFP. Obiectivele secundare de eficacitate au fost rata de raspuns obiectiv (RRO) si
supravietuirea globala (SG). Evaluarile tumorale au fost efectuate la fiecare 12 saptamani.

Caracteristicile de baza demografice si ale bolii au fost similare intre bratele cabozantinib si sunitinib.
Majoritatea pacientilor au fost bérbati (78%) cu o varstd mediand de 62 de ani. Distributia pacientilor dupa
grupurile de risc IMDC a fost de 81% intermediar (1-2 factori de risc) si 19% crescut/nefavorabil (>3 factori
de risc). Majoritatea pacientilor (87%) au avut statut de performanta ECOG de 0 sau 1; 13% aveau un statut
de performanta ECOG de 2. Treizeci si sase la sutd (36%) dintre pacienti aveau metastaze osoase.

O crestere semnificativa statistic a SFP, evaluata retrospectiv de catre un Comitet independent de radiologie
(IRC), a fost demonstrata pentru cabozantinib comparativ cu sunitinib (Figura 3 si Tabelul 6). A existat o
consistenta intre rezultatele analizei investigatorului si analiza IRS au SFP.

Pacientii cu statut pozitiv si negativ al TEP au prezentat un efect favorabil al cabozantinib comparativ cu
sunitinib, cu o activitate mai mare la pacientii cu statut pozitiv al TEP in comparatie cu pacientii cu statut

negativ al TEP (RR = 0,32 (0,16, 0,63) vs 0,67 (0,37, 1,23)).

Tratamentul cu cabozantinib a fost asociat cu o tendinta de supravietuire mai lunga in comparatie cu sunitinib
(Tabelul 6). Studiul nu a fost alimentat pentru analiza OS si datele sunt imature.

Rezultatele cu privire la rata de raspuns obiectiv (RRO) sunt prezentate in tabelul 6.
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Figura 3: Curba Kaplan-Meier a supravietuirii fara progresie dupa IRC la subiectii fara tratament
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Tabelul 6: Rezultatele privind eficacitatea la subiectii cu CCR netratati anterior (populatie ITT,

CABOSUN)
CABOMETYX Sunitinib
(N=79) (N=78)
Supravietuire fira progresie (SFP) in functie de IRC 2
SFP mediani in luni (95% 1) 8.6 (6.2, 14.0) | 5.3 (3.0, 8.2)
Raport de risc (95% I1); stratificat 0.48 (0.32, 0.73)
Valoare p logaritmicd pe doud fete: p=0.0005
stratificatd®
Supravietuire fira progresie (SFP) in functie de Investigatori
SFP mediani in luni (95% II) 8.3(6.5,12.4) | 5.4 (3.4,8.2)

Raport de risc (95% I1): stratificat "¢

0.56 (0.37, 0.83)

Valoare p logaritmicd pe doud fete:
stratificatd®

p=0.0042

Supravietuire globala

SG mediana in luni (95% I1)

30.3 (14.6, NE)

|

21.0 (16.3, 27.0)

Raport de risc (95% I1): stratificat ¢

0.74 (0.47, 1.14)

Rata obiectiva de raspuns n (%) in functie de IRC

Réspunsuri complete 0 0
Réspunsuri partiale 16 (20) 7(9)
RRO (doar raspunsuri partiale) 16 (20) 7(9)
Boala stabila 43 (54) 30 (38)
Boald progresiva 14 (18) 23 (29)
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Rata obiectivi de raspuns n (%) in functie de investigatori

Raspunsuri complete 1(1) 0
Raspunsuri partiale 25 (32) 9(12)
RRO (doar raspunsuri partiale) 26 (33) 9(12)
Boala stabild 34 (43) 29 (37)
Boald progresiva 14 (18) 19 (24)

2 Tn conformitate cu cenzura UE

b Factorii de stratificare pe IXRS cuprind categorii de risc IMDC (risc intermediar, risc crescut/nefavorabil si metastaze osoase (da, nu)
¢ Estimata folosind modelul de risc proportional Cox ajustat pentru factorii de stratificare pe IxXRS. Rata de risc <1 indica supravietuirea
fara progresie in favoarea cabozantinib

Studiu randomizat de faza 3 cabozantinib in asociere cu nivolumab vs. sunitinib (CA2099ER)

Siguranta si eficacitatea cabozantinib 40 mg pe zi pe cale orala in asociere cu nivolumab 240 mg intravenos la
fiecare 2 saptamani pentru tratamentul de prima linie al CCR avansat/metastatic au fost evaluate intr-un studiu
de faza 3, randomizat, deschis (CA2099ER). Studiul a inclus pacienti (cu varsta de 18 ani sau peste) cu CCR
avansat sau metastatic cu componenta cu celule clare, scor de performanta Karnofsky (KPS) > 70% si boala
masurabila conform criteriilor RECIST v1.1 indiferent de statusul PD-L1 sau de grupul de risc IMDC. Studiul
a exclus pacientii cu boli autoimune sau alte afectiuni medicale care necesitd imunosupresie sistemica, pacientii
care au primit tratament anterior cu un anticorp anti-PD-1, anti PD-L1, anti-PD-L2, anti-CD137 sau anti-
CTLA-4, pacientii cu hipertensiune arteriala controlatda necorespunzator in ciuda terapiei antihipertensive,
metastaze cerebrale active si pe cei cu insuficientd suprarenala necontrolata. Pacientii au fost stratificati in
functie de scorul prognostic IMDC, expresia PD-L1 la nivelul tumorii si de regiunea geografica.

Un total de 651 de pacienti au fost randomizati pentru a li se administra fie cabozantinib 40 mg o data pe zi pe
cale orala Tn asociere cu nivolumab 240 mg (n = 323) administrat intravenos la fiecare 2 sdptdmani sau sunitinib
(n=328) 50 mg zilnic, administrat oral timp de 4 saptdmani, urmate de 2 saptamani fara tratament. Tratamentul
a continuat pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabild, cu administrarea nivolumab pana la 24 de luni.
Continuarea tratamentului dupa progresia initiala a bolii evaluata de investigator si definita conform criteriilor
RECIST versiunea 1.1 a fost permisa daca pacientul a prezentat un beneficiu clinic si a tolerat medicamentul
de studiu, conform determinarii facute de catre investigator. Prima evaluare a tumorii, dupa evaluarea initiala,
a fost efectuata la 12 saptamani (+ 7 zile) dupa randomizare. Evaludri ulterioare ale tumorii au fost efectuate
la fiecare 6 saptamani (£ 7 zile) pana in saptamana 60, apoi la fiecare 12 saptdmani (+ 14 zile) pana la progresia
radiologica, confirmatd de analiza centrala independenta in orb (BICR). Obiectivul primar de eficacitate
evaluat a fost SFP, conform determinarii de catre un BICR. Obiectivele suplimentare de eficacitate au inclus
SG si RRO ca parametri secundari cheie.

Caracteristicile initiale au fost in general echilibrate intre cele doua grupuri. Varsta mediana a fost de 61 de
ani (interval: 28-90), cu 38,4% dintre pacienti avand varsta > 65 ani si 9,5% dintre pacienti avand varsta > 75
ani. Majoritatea pacientilor au fost de sex masculin (73,9%) si caucazieni (81,9%). Opt la suta dintre pacienti
au fost asiatici, 23,2% si 76,5% dintre pacienti au avut un scor initial de performantd KPS de 70 pana la 80%
si, respectiv, de 90 pana la 100%. Distributia pacientilor pe categorii de risc IMDC a fost de 22,6% cu
prognostic favorabil, 57,6% cu prognostic intermediar si 19,7% cu prognostic nefavorabil. in ceea ce priveste
expresia tumoralda PD-L1, 72,5% dintre pacienti au avut expresie a PD-L1 <1% sau nedeterminata, iar 24,9%
dintre pacienti au avut expresic PD-L1 > 1%. 11,5% dintre pacienti au avut tumori cu caracteristici
sarcomatoide. Durata mediana a tratamentului a fost de 14,26 luni (interval: 0,2 27,3 luni) la pacientii tratati
cu terapie asociatd cabozantinib cu nivolumab si de 9,23 luni (interval: 0,8-27,6 luni) la pacientii tratati cu
sunitinib.

Studiul a demonstrat un beneficiu semnificativ statistic a SFP, SG si RRO la pacientii randomizati la
cabozantinib Tn asociere cu nivolumab comparativ cu sunitinib.

Rezultatele privind eficacitatea din analiza primara (perioada minima de monitorizare de 10,6 luni; perioada
mediana de monitorizare de 18,1 luni) sunt prezentate in Tabelul 7.
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Tabelul 7: Rezultatele privind eficacitatea (CA2099ER)

nivolumab + cabozantinib sunitinib
(n=323) (n =328)
PFS per BICR
Evenimente 144 (44.6%) 191 (58.2%)
Riscul relativ ? 0.51
95% I1 (0.41, 0.64)
valoarea p® ¢ < 0.0001
Valoarea mediana (95% I1)¢ 16.59 (12.45, 24.94) 8.31 (6.97, 9.69)
SG
Evenimente 67 (20.7%) 99 (30.2%)
Riscul relativ ? 0.60
98.89% IT (0.40, 0.89)
Valoarea p>©® 0.0010
Valoarea mediana (95% I1) N.E. N.E. (22.6, N.E.)
Rata (95% I1)
La 6 luni 93.1 (89.7, 95.4) 86.2 (81.9,89.5)
(RCRROJPFE,’;)B'CR 180 (55.7%) 89 (27.1%)
(11 95%)f (50.1, 61.2) (22.4,32.3)
Diferenta intre RRO (95% I1)9 28.6 (21.7, 35.6)
valoarea p" < 0.0001
Raspuns complet (RC) 26 (8.0%) 15 (4.6%)
Raspuns partial (RP) 154 (47.7%) 74 (22.6%)
Boala stabila (BS) 104 (32.2%) 138 (42.1%)
Durata mediana a
raspunsului’
Luni (interval) 20.17 (17.31, N.E)) 11.47 (8.31, 18.43)
Intervalul median pana la
obtinerea raspunsului
Luni (interval) 2.83(1.0-19.4) 4.17 (1.7-12.3)

la sunitinib.

b Valori p pe 2 fete din testul de log-rang regulat stratificat.

¢ Test log-rank stratificat in functie de scorul de prognostic de risc IMDC (0, 1-2, 3-6), expresia PD-L1
(1% comparativ cu <1% sau nedeterminata)
(SUA/Canada/Europa de vest/Europa de nord, restul lumii) conform datelor inregistrate in IRT.
Pe baza estimarilor Kaplan-Meier.

Nivelul pentru semnificatia statistica este valoarea p <0,0111.
IT bazat pe metoda Clopper si Pearson.

Diferenta ajustatd in functie de stratificare ntre rata de raspuns obiectiv (nivolumab + cabozantinib -

la nivelul tumorii

« - @® o

Sunitinib), pe baza testului DerSimonian si Laird
h Valoarea p pe 2 fete dintr-un test CMH.

NE = care nu poate fi estimat

Model stratificat de riscuri proportionale Cox. Riscul relativ este al nivolumab si cabozantinib raportat

si regiunea geografica

Analiza primarad a SFP a inclus cenzurare pentru noul tratament anti-cancer (Tabelul 7). Rezultatele pentru
SFP cu si fara cenzurare pentru noul tratament anti-cancer au fost constante.

Beneficiul privind SFP a fost observat n bratul de tratament cu cabozantinib in combinatie cu nivolumab
comparativ cu sunitinib, indiferent de expresia tumorala a PD L1. SFP mediana pentru expresia tumorala a PD
L1 > 1% a fost 13,08 pentru tratamenul cu cabozantinib in asociere cu nivolumab si de 4,67 luni in bratul de
tratament cu sunitinib (RR = 0,45; IT95%: 0,29, 0,68). Pentru o expresie tumorala a PD L1 <1%, SFP mediana
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a fost de 19,84 luni pentru tratamentul cu cabozantinib in combinatie cu nivolumab si de 9,26 luni in bratul de
tratament cu sunitinib (RR = 0,50; Il 95%: 0,38, 0,65).

Beneficiul SFP a fost observat in bratul de tratament cu cabozantinib Tn combinatie cu nivolumab vs. sunitinib,
indiferent de categoria de risc (IMDC). SFP mediana pentru grupul cu prognostic favorabil nu a fost atins
pentru tratamentul cu cabozantinib Tn asociere cu nivolumab si a fost de 12,81 luni in bratul de tratament cu
sunitinib (RR = 0,60; IT 95%: 0,37, 0,98). SFP mediana pentru grupul cu prognostic intermediar a fost de 17,71
luni pentru tratamentul cu cabozantinib in asociere cu nivolumab si de 8,38 luni in bratul de tratament cu
sunitinib (RR = 0,54; IT95%: 0,41, 0,73). SFP mediana pentru grupul cu prognostic scazut a fost de 12,29 luni
pentru tratamentul cu cabozantinib in asociere cu nivolumab si de 4,21 luni in bratul de tratament cu sunitinib
(HR =0,36; 1T 95%: 0,23, 0,58).

O analiza actualizata a SFP si SG a fost efectuata atunci cand toti pacientii fusesera monitorizati pe o perioada
minima de 16 luni si o perioada mediana de 23,5 luni (vezi figurile 4 si 5). Riscul relativ SFP a fost de 0,52 (IT
95%: 0,43; 0,64). Riscul relativ pentru SG a fost de 0,66(IT 95%: 0,50; 0,87). Datele actualizate de eficacitate
(SFP si SG) in subgrupurile pentru categoriile de prognostic IMDC si nivelurile expresiei PD-L1 au confirmat
rezultatele originale. Odata cu analiza actualizatd, SFP mediana este atinsa pentru grupul cu prognostic
favorabil.
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Figura 4: Curbele Kaplan Meier ale SFP (CA2099ER)

Probabilitatea de supravietuire fard progresia bolii

0.0

Supravietuire fara progresie conform evaluarii BICR (luni)
Numarul de subiecti la risc
Nivolumab + cabozantinib
323 280 23 201 166 145 102 56 26 5 2 0
Suntinib
328 230 160 122 87 61 37 17 7 2 1 0
~— Nivolumab + cabozantinib (evenimente: 175/323), valoarea mediana si IT 95.0%: 16.95 (12.58,

- -~ - Sunitinib (evenimente: 206/328), valoarea mediani si IT 95.0%:8.31 (6.93, 9.69)
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Probabilitatea de supravietuire

Figura 5: Curbele Kaplan Meier pentru SG (CA2099ER)
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Supravietuirea generala (luni)
Numarul de subiecti expusi riscului
Nivolumab + cabozantinib
323 308 295 283 269 255 220 147 84 40 10 0
Sunitinib
328 295 272 254 236 217 189 118 62 22 4 0
~— Nivolumab + cabozantinib (evenimente: 86/323), valoarea mediani si IT 95.0%: NE

- -@- - Sunitinib (evenimente: 116/328), valoarea mediana si IT 95.0%: 29.47 (28.35, NE)

Carcinom hepatocelular

Studiu controlat la pacientii carora li s-a administrat sorafenib (CELESTIAL)

Siguranta si eficacitatea CABOMETYX au fost evaluate intr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu
placebo, de faza 3 (CELESTIAL). Pacientii (N = 707) cu CHC care nu au fost supusi tratamentului curativ si
care au primit anterior sorafenib pentru boala avansata au fost randomizati (2: 1) pentru a primi cabozantinib
(N = 470) sau placebo (N = 237). Pacientii ar fi putut primi o alta terapie sistemica anterioara pentru boala
avansata in plus fatd de sorafenib. Randomizarea a fost stratificata prin etiologia bolii (HBV [cu sau fara VHC],
VHC [fara HBV] sau altele), regiunea geografica (Asia, alte regiuni) si prezenta extinderii extrahepatice a bolii
si/sau a invaziilor macrovasculare (Da, Nu).

Criteriul de evaluare principal al eficacitatii a fost supravietuirea globala (SG). Criteriile de evaluare secundare
ale eficacitatii au fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP) si rata de raspuns obiectiv (RRO), asa cum a
evaluat investigatorul folosind Criteriile de evaluare a raspunsului la tumori solide (RECIST) 1.1. Evaluarile
tumorii au fost efectuate la fiecare 8 saptamani. Subiectii au continuat tratamentul in studiu orb dupa progresia
bolii confimate radiologic in timp ce au beneficiat de beneficii clinice sau pana la necesitatea unei terapii locale
anticanceroase sistemice sau hepatice directionate. Trecerea de la placebo la cabozantinib nu a fost permisa in
timpul fazei de tratament orb.

Caracteristicile demografice si bolile initiale au fost similare intre bratele cabozantinib si placebo si sunt
prezentate mai jos pentru toti cei 707 de pacienti randomizati:

Majoritatea pacientilor (82%) au fost barbati: varsta medie a fost de 64 de ani.

Majoritatea pacientilor (56%) au fost caucazienisi 34% din pacienti au fost asiatici

Cinzeci si trei la suta (53%) din pacienti au avut o stare de performanta ECOG (PS) 0 si 47% au avut ECOG
PS 1.
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Aproape toti pacientii (99%) au fost Child Pugh A si 1% au fost Child Pugh B

Etiologia pentru CHC a inclus 38% virusul hepatitei B (HBV), 21% virusul hepatitei C (HCV), altul 40% (nici
HBV, nici HCV).

Saptezeci si opt la sutd (78%) au prezentat invazie macroscopica vasculara si/sau raspandirea tumorilor
extrahepatice:

41% au avut niveluri ale alfa-fetoproteinei (AFP) >400 pg / L.

44% au fost tratati prin proceduri de embolizare transarteriald sau chemoinfuzie loco-regionale

37% au fost tratati cu radioterapie inainte de tratamentul cu cabozantinib:

Durata mediand a tratamentului cu sorafenib a fost de 5,32 luni

La saptezeci si doi la sutd (72%) dintre pacienti s-a administrat 1 (una) si la 28% s-au administrat anterior 2
scheme de tratament sistemic pentru boala avansata.

A fost demonstrata o imbunatatire semnificativa statistic a SG pentru cabozantinib comparativ cu placebo
(Tabelul 8 si Figura 6).

Rezultatele SFP si RRO sunt prezentate n tabelul 8.

Tabelul 8: Rezultatele eficacititii in CHC (populatie ITT, CELESTIAL)

CABOMETYX Placebo
(N=470) (N=237)
| Supravietuirea Globali

SG mediani in luni (95% II) 10.2 (9.1, 12.0) | 8.0 (6.8,9.4)
Raport de risc (95% I1): stratificat 12 0.76 (0.63, 0.92)
Valoare p?! p=0.0049
Supravietuire firi progresie (SFP)®
SFP medie n luni (95% I) 5.2 (4.0,5.5) | 1.9(1.9,1.9)
HR (95% I1)* 0.44 (0.36, 0.52)
Valoare p? p<0.0001
Reluarea estimarilor Kaplan-Meier a
procentului _de  subiecti  fara
evenimente la 3 luni
% (95% I1) 67.0% (62.2%, 71.3%) | 33.3% (27.1%, 39.7%)
Rata obiectivi de riaspuns n (%)3
Raspunsuri complete (RC) 0 0
Raspunsuri partiale (PR) 18 (4) 1(0.4)
RRO (RC+RP) 18 (4) 1(0.4)
Valoare p** p=0.0086
Boala stabila 282 (60) 78 (33)
Boala in progresie 98 (21) 131 (55)

! Valoare p logaritmica pe douad fete: stratificatd cu etiologie a bolii (VHB [cu sau fara VHC], VHC [fard HBV] sau Altele), regiunea
geografica (Asia, Alte regiuni) si prezenta extinderii extrahepatice a bolii si/sau invazia macrovasculard (Da, Nu) ca factori de
stratificare (pentru datele IVRS)

2 estimarile folosind modelul de risc proportional-Cox

3 conform evaludrii efectuate de investigator pe RECIST 1.1

4 Testul Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) stratificat
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Figura 6: Curba Kaplan-Meier a supravietuirii globale (CELESTIAL)
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Incidenta terapiei non-radioterapie sistemice si a terapiei Sistemice anticanceroase non-protocol directionate

pe ficat (NPACT) a fost de 26% in bratul cu cabozantinib si 33% in bratul placebo. Subiectii la care se

administreaza aceste terapii au trebuit sa Intrerupa tratamentul de studiu. O analiza exploratorie a SG utilizata

pentru NPACT a sustinut analiza primara: HR, ajustat pentru factorii de stratificare (pe IXRS), a fost 0,66 (IT
29



95%: 0,52, 0,84; valoarea logaritmica stratificata p = 0,0005). Estimarile Kaplan-Meier pentru durata mediana
a SG au fost de 11,1 luni n bratul cabozantinib comparativ cu 6,9 luni in bratul placebo, o diferenta estimata
la mediane de 4,2 luni.

Calitatea vietii specifice non-boala (CV) a fost evaluata utilizind EuroQoL EQ-5D-5L. Un efect negativ al
cabozantinib comparativ cu placebo asupra scorului indexului utilitatii EQ-5D a fost observat in primele
saptamani de tratament. Dupa aceasta perioada sunt disponibile numai date limitate privind calitatea vietii.

Carcinom tiroidian diferentiat (CTD)

Studiu placebo controlat efectuat la pacienti adulti tratati anterior cu terapie sistemicd si refractari sau
neeligibili la terapia cu iod radioactiv (IRA) (COSMIC-311)

Siguranta si eficacitatea CABOMETYX au fost evaluate in COSMIC-311, un studiu randomizat (2:1), dublu
orb, controlat placebo, multicentric, efectuat la pacienti adulti cu cancer tiroidian diferentiat in stadiul
avansat local sau metastazat, care au prezentat progresie dupa doua terapii anterioare tintite asupra FCEV
(incluzénd, dar nu limitat la, lenvatinib sau sorafenib), refractari sau neeligibili la terapia cu iod radioactiv
(IRA). Pacientii cu boala evaluabila si progresie documentata radiografic conform RECIST 1.1 de cétre
Investigator, in cursul sau dupa terapia tintita FCEV cu ITK, au fost randomizati (N=258) pentru
administrarea orala de cabozantinib 60 mg o data pe zi (N=170) sau placebo (N=88).

Randomizarea a fost stratificata in functie de administrarea anterioara de lenvatinib (da versus nu) si varsta
(< 65 ani versus > 65 ani). Pacientilor eligibili randomizati la administrarea de placebo li S-a permis sa treaca
n grupul de tratament cu cabozantinib dupa confirmarea progresiei bolii de catre o comisie de evaluare
radiologica independent, Tn regim orb (BIRC). Subiectii au continuat studiul cu tratament Tn regim orb atat
timp cét au prezentat beneficiu clinic sau pana cand a aparut toxicitate inacceptabila. Criteriul principal de
evaluare a inclus supravietuirea fara progresie (SFP) la populatia in intentie de tratament, rata de raspuns
obiectiv (RRO) la primii 100 de pacienti randomizati, asa cum au fost evaluati de catre BIRC conform
RECIST 1.1. Evaluarea tumorala a fost efectuata la interval de 8 saptamani dupa randomizare in cursul
primelor 12 luni ale studiului si ulterior la interval de 12 saptamani. Supravietuirea generala (SG) a fost
criteriu de evaluare aditional.

Analiza primara a SFP a inclus 187 de pacienti randomizati, 125 Tn grupul de tratament cu cabozantinib si 62
n grupul cu administrare de placebo. La momentul initial, caracterisiticile demografice si ale bolii au fost
similare, n general, Tn ambele grupuri ale studiului. Varsta mediana a fost de 66 ani (interval 32 pana la 85
ani), 51% aveau > 65 ani, 13% aveau > 75 ani. Majoritatea pacientilor era de rasa caucaziana (70%), 18%
erau asiatici si 55% erau femei. Din punct de vedere histologic, 55% aveau diagnostic confirmat de carcinom
tiroidian papilar, 48% aveau diagnostic confirmat de carcinom tiroidian folicular, incluzand 17% pacienti cu
cancer tiroidian cu celule Hurthle. Metastazele au fost prezente la 95% dintre pacienti: la nivel pulmonar la
68%, la nivelul ganglionilor limfatici la 67%, la nivel osos la 29%, la nivel pleural la 18% si la nivel hepatic
la 15%. Cinci pacienti nu au urmat anterior IRA, deoarece nu erau eligibili, 63% au fost tratati anterior cu
lenvatinib, 60% au fost tratati anterior cu sorafenib si 23% au fost tratati anterior atat cu sorafenib cat si cu
lenvatinib. La momentul initial statusul de performanta ECOG era 0 (48%) sau 1 (52%).

Durata mediana de tratament a fost de 4,4 luni in bratul cu administrare de cabozantinib si de 2,3 luni in
bratul cu administrare de placebo.

Rezultatele analizei primare (cu data limita de colectare a datelor 19 August 2020 si urmarire mediana timp
de 6,2 luni pentru SFP) si analizele actualizate (cu data limita de colectare a datelor 08 Februarie 2021 si
urmarire mediand timp de 10,1 luni pentru SFP) sunt prezentate n Tabelul 9. Studiul nu a demonstrat o
Tmbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic pentru RRO la pacientii randomizati in grupul de
tratament cu cabozantinib (n=67), comparativ cu placebo (n=33): 15% versus 0%. Studiul a demonstrat o
imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic pentru SFP (urmarire mediana timp de 6,2 luni) la
pacientii randomizati in grupul de tratament cu cabozantinib (n=125), comparativ cu placebo (n=62).

O analiza actualizatd pentru SFP si SG (urmarire mediana timp de 10,1 luni) a inclus 258 pacienti
randomizati - 170 Tn grupul de tratament cu cabozantinib si 88 in grupul cu administrare de placebo.
Analiza pentru supravietuirea generala nu a fost concludenta, deoarece subiectilor din grupul cu administrare
de placebo cu progresie confirmata a bolii li s-a permis sa treaca in grupul de tratament cu cabozantinib.
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Tabelul 9:Rezultate de eficacitate Tn studiul COSMIC-311

Analiza primara® (ITT) Analizi actualizata® (ITT complet)
CABOMETYX Placebo CABOMETYX Placebo
(n=125) (n=62) (n=170) (n=88)
Supravietuire fara
progresie*
Numar de evenimente, 31(25) 43 (69) 62 (36) 69 (78)
(%)
Progresie a bolii 25 (20) 41 (66) 50 (29) 65 (74)
Deces 6 (4.8) 2(3.2) 12 (7.1) 4(4.5)
g’g(;))'v'ed'a”a i luni 1 NE (5.7, NE) 19(18,36) | 11.0(74,138) | 1.9(L9,3.7)
Hazard Ratio (96% CI)* 0.22 (0.13, 0.36) 0.22 (0.15,0.32)
p-valoare* < 0.0001
Supravietuire generala
Evenimente, n (%) 17 (14) | 14 (23) 37 (22) 21 (24)
Hazard Ratio® (95% I1) 0.54 (0.27, 1.11) 0.76 (0.45, 1.31)
Analiza primara *
Rata de raspuns
obiectiv (RRO)®
CABOMETYX Placebo
(n=67) (n=33)
Raspuns general, (%) 10 (15) 0 (0)
Raspuns complet 0 0
Raspuns partial 10 (15) 0
Boala stabild 46 (69) 14 (42)
Progresie a bolii 4 (6) 18 (55)

* Analiza primara pentru SFP a inclus cenzurare pentru noile tipuri de tratamente anticanceroase. Rezultatele pentru SFP cu sau fara
cenzurare pentru noile tipuri de tratamente anticanceroase au fost consistente.

I, interval de incredere; NE, non - evaluabil

! Data limita de colectare a datelor pentru analiza primara 19 August 2020.

2 Data limita de colectare a datelor pentru analiza secundard 08 February 2021.

3 Estimata prin modelul de risc proportional-CoxX.

4 Log-rank test stratificat prin utilizarea anterioara de lenvatinib (da vs. nu) si varsta (< 65 ani vs. > 65 ani) ca factori de stratificare
(per IXRS data).

5Bazat pe primii 100 pacienti inclusi n studiu, cu urmarire mediana timp de 8.9 luni, n=67 in grupul CABOMETYX si n=33 in
grupul placebo. imbunitatirea din punct de vedere statistic pentru RRO nu a fost semnificativa.

Figura 8: Curba Kaplan Meier pentru supravietuirea fiara progresie in COSMIC-311 (analiza
actualizatd [Data limita de colectare a datelor: 08 Februarie 2021], N=258)
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Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a amanat obligatia de depunere a rezultatelor studiilor efectuate cu
CABOMETYX la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul tumorilor maligne solide
(vezi pct 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Ca urmare a administrarii de cabozantinib pe cale orald, concentratiile plasmatice maxime de cabozantinib
sunt atinse la 3 pana la 4 ore dupa administrarea dozei. Profilurile concentratie plasmatica — timp arata o a
doua valoare maxima a absorbtiei, la aproximativ 24 ore dupa administrare, ceea ce sugereaza o posibila
recirculare a cabozantinibin sistemul entero-hepatic.

Administrarea repetata zilnica de doze de cabozantinib de 140 mg, timp de 19 zile a determinat 0 acumulare
medie a cabozantinib (pe baza ASC) de aproximativ 4-5 ori mai mare comparativ cu administrarea unei doze
unice; starea de echilibru se atinge aproximativ in Ziua 15.

La voluntarii sanatosi la care s-a administrat pe cale orala o doza unica de cabozantinib de 140 mg, ingerarea
unei mese cu continut crescut de grasimi a crescut moderat valorile Cmax $i ASC (41% si respectiv 57%), fata
de conditiile de repaus alimentar. Nu exista date cu privire la efectul exact al alimentelor consumate dupa o
ord de la administrarea cabozantinib.

Nu a putut fi demonstrata bioechivalenta intre capsula de cabozantinib si forma farmaceutica de comprimat,
in urma administrarii unei doze unice de 140 mg la subiecti sanitosi. A fost observata o crestere de 19% a
valorilor Cinax ale cabozantinib in cazul administrarii formei farmaceutice de comprimat, comparativ cu
administrarea sub forma de capsula. A fost observata o diferentd mai mica de 10% a valorilor ASC ale
cabozantinib in cazul administrarii formei farmaceutice de comprimat, comparativ cu administrarea sub
forma de capsula.

Distributie

In vitro, in plasma umana, cabozantinib se leaga in mare masura de proteine plasmatice (> 99,7%). Pe baza
modelului farmacocinetic populational (FC), volumul de distributie a compartimentului central (\Vc/F) a fost
estimat la 212 L.
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Metabolizare

Cabozantinib a fost metabolizat in vivo. In plasma au fost prezenti patru metaboliti, la expuneri (ASC) mai
mari de 10% fata de cea a medicamentului sub forma nemodificata: XL 184-N-oxid, compusul de scindare
XL 184 amida, XL 184 mono-hidroxi-sulfat si sulfatul compus de scindare 6-desmetil amida. Cei doi
metaboliti neconjugati (XL184-N-oxid si compusul de scindare XL 184 amida), care detin <1% din potenta
de inhibare specifica a kinazei a cabozantinib sub forma nemodificata, reprezinta fiecare <10% din
expunerea plasmatica totald asociatd medicamentului.

Cabozantinib este un substrat pentru metabolizarea CYP3A4 in vitro, avand in vedere ca un anticorp de
neutralizare pentru CYP3A4 a inhibat formarea metabolitului XL184 N-oxid cu > 80% la incubarea
enzimelor microzomale hepatice umane (HLM) catalizata cu NADPH; in schimb anticorpii de neutralizare
pentru CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C19, CYP2D6 si CYP2EI nu au avut niciun efect
asupra formarii de metaboliti ai cabozantinib. Un anticorp de neutralizare pentru CYP2C9 a evidentiat un
efect minim asupra formarii metabolitilor cabozantinib (adica o scédere de < 20%).

Eliminare

Tn cursul unei analize FC populationale pentru cabozantinib, folosind date obtinute de la 1883 pacienti si 140
de voluntari sanatosi, ca urmare a administrarii orale a unor doze de la 20 la 140 mg, timpul de injumatétire
plasmatica prin eliminare al cabozantinib a fost de aproximativ 110 ore. Valoarea medie a clearance-ului
(CI/F) la starea de echilibru a fost estimata la 2,48 1/ora. Dupa o perioada de colectare de date cu durata de 48
zile, dupa administrarea unei doze unice de cabozantinib marcat cu C'* la voluntari sandtosi, a fost recuperat
un procent de aproximativ 81% din doza radioactiva totala administrata, 54% in materiile fecale si 27% in
urina.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

Intr-un studiu la pacienti cu insuficienta renala in care s-a administrat o doza unica de cabozantinib de 60
mg, rapoartele mediei geometrice a celor mai mici patrate pentru parametrii totali ai cabozantinib din
plasmi, Cmax 5i ASCo.inf au fost cu 19% si 30% mai mari la subiectii cu insuficienta renala usoara (I 90%
pentru Crax intre 91,60% si 155,51%; ASCo.int intre 98,79% si 171,26%) si cu 2% si 6-7% mai mari (IT 90%
pentru Cmax Intre 78,64% si 133,52%; ASCo.ins intre 79,61% si 140,11%), pentru subiectii cu insuficienta
renald moderata, fata de subiectii cu functie renald normala. Media geometrica a celor mai mici patrate
pentru AUCo.int plasmatica nelegata de cabozantinib a fost cu 0,2% mai mare la subiectii cu insuficienta
renala usoara (If 90% 55,9% pani la 180%) si cu 17% mai mare (Il 90% 65,1% pana la 209,7%) la subiectii
cu insuficientd renala moderata comparativ cu subiectii cu functie renald normala. Nu s-au efectuat studii la
subiecti cu insuficienta renald severa.

Insuficienta hepatica

Pe baza unei analize farmacocinetice populationale integrate a cabozantinib la subiectii sanatosi si la
pacientii cu cancer (inclusiv CHC), nu s-a observat o diferenta semnificativa clinic in expunerea medie
plasmatica a cabozantinib la subiectii cu functie hepatica normala (n = 1425) si insuficienta hepatica usoara.
Exista date limitate la pacientii cu insuficienta hepaticd moderaté (n = 15) in conformitate cu criteriile NCI-
ODWG (Grupul de lucru pentru Institutul National pentru Cancer - Disfunctie de organe). Farmacocinetica
cabozantinib nu a fost evaluata la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

Rasa
O analiza FC populationala nu a identificat diferente relevante clinic in parametrii farmacocinetici ai
cabozantinib 1n functie de rasa.

Copii si adolescenti

Datele obtinute pe simulari de modele populationale farmacocientice dezvoltate la subiecti sandtosi precum
si la pacienti adulti cu diferite tipuri de afectiuni maligne au aratat ca la pacientii adolescenti cu varsta de 12
ani si peste, doza de cabozantinib 40 mg administrata o datd pe zi la pacienti cu greutatea < 40 kg sau doza
de cabozantinib 60 mg administrata o data pe zi la pacienti cu greutatea> 40 kg au dus la expuneri plasmatice
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similare cu cele obtinute la adultii tratati cu doza de cabozantinib 60 mg administrata o data pe zi (vezi
sectiunea 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Reactiile adverse neobservate in studiile clinice, dar semnalate la animale, la valori de expunere similare cu
cele clinice si cu posibild relevanta pentru utilizarea clinica, au fost urmatoarele:

In studiile privind toxicitatea dupa doze repetate, cu durata de pana la 6 luni, efectuate la sobolani si caini,
organele la care s-a manifestat toxicitatea au fost tractul GI, maduva osoasa, tesuturile limfoide, rinichii,
glandele suprarenale si tesuturile aparatului reproducator. Valorile fara efecte adverse observabile (no
observed adverse effect level, NOAEL) pentru aceste constatari s-au situat sub valorile de expunere clinica la
om, la doza terapeutica tinta.

Cabozantinib nu a prezentat potential mutagen sau clastogen in cadrul unei baterii standard de teste de
genotoxicitate. Potentialul carcinogen al cabozantinib a fost evaluat la doua specii: soarecele transgenic
rasH2 si sobolanii Sprague-Dawley. Tn cadrul unui studiu de carcinogenitate la sobolani de 2 ani, constatarile
neoplazice legate de cabozantinib au constat intr-o incidenta crescuta a feocromocitomului benign, singur
sau in combinatie cu feocromocitom malign/feocromocitom malign complex al suprarenalei medulare la
ambele sexe la expuneri cu mult sub expunerea dorita la om. Relevanta clinica a leziunilor neoplazice
observate la sobolani este incertd, Insa este probabil ca aceasta sa fie scazuta.

Cabozantinib nu a fost carcinogen in modelul rasH2 la soarece, la 0 expunere putin mai mare decat
expunerea terapeutica la om.

Studiile privind fertilitatea efectuate la sobolani au evidentiat fertilitate redusa a femelelor si masculilor. Mai
mult, s-a observat hipospermatogeneza la caini, la valori ale expunerii situate sub valorile de expunere
clinica la om, la doza terapeutica tinta.

S-au efectuat studii privind dezvoltarea embrio-fetala la sobolani si iepuri. La sobolani, cabozantinib a
determinat pierderi post-implantare, edem fetal, palatoschizis/cheiloschizis, aplazie dermica si anomalii sau
dezvoltare incompleta a cozilor. La iepuri, cabozantinib a determinat modificari ale tesuturilor fetale moi
(dimensiuni scazute ale splinei, lob pulmonar intermediar de dimensiuni scazute sau absent) si o incidenta
crescutd a malformatiilor fetale totale. Valorile NOAEL pentru constatarile referitoare la toxicitatea embrio-
fetala si teratogenitate s-au situat sub valorile de expunere clinica la om, la doza terapeutica tinta.

La sobolanii cu varsta mica (caracteristici comparabile cu cele ale adolescentilor si copiilor cu varsta > 2 ani)
la care s-a administrat cabozantinib s-a inregistrat o crestere a valorilor parametrilor NAN, o scadere a
hematopoiezei, aparat reproducator puberal/imatur la femele (fara intarziere a deschiderii vaginale), anomalii
dentare, continut si densitate minerale osoase reduse, pigmentare a ficatului si hiperplazie limfoida a
ganglionilor limfatici. Constatarile privind uterul/ovarele si scaderea hematopoiezei au parut a fi tranzitorii,
insi efectele asupra parametrilor ososi si pigmentarea ficatului au fost persistente. In evaludrile efectuate la
sobolani cu varsta mica (caracteristici comparabile cu cele ale copiilor cu vérsta < 2 ani) s-au facut constatari
similare asociate cu tratamentul, cu constatari aditionale pentru sistemul reproducator masculin (degenerare
si/sau atrofie a tubilor seminiferi la nivelul testiculelor, reducere a cantitatii de sperma la nivelul lumenului
epididimal) si acestia au parut sa aiba o sensibilitate mai pronuntata la toxicitatea asociata cu cabozantinib, la
valori de doza comparabile.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Continutul comprimatului

Celuloza microcristalind
Lactoza anhidra
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Hidroxipropil celuloza
Croscarmeloza sodica

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Filmul comprimatului
Hipromeloza 2910

Dioxid de titan (E171)
Triacetina

Oxid galben de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din PEID cu sistem de inchidere din polipropilena, securizat pentru copii,, trei plicuri cu gel de siliciu
ca si desicant si manson de poliester. Fiecare flacon contine 30 de comprimate filmate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CABOMETYX 20 mg comprimate filmate
EU/1/16/1136/002

CABOMETYX 40 mg comprimate filmate
EU/1/16/1136/004

CABOMETYX 60 mg comprimate filmate
EU/1/16/1136/006

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 09 septembrie 2016
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Data ultimei reinnoiri a autorizatiei de punere pe piata: 21 aprilie 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTII RESPONSABIL(l) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Franta

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Olanda

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelderstrasse 51 — 61
D-59320 Ennigerloh
Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil pentru
eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoarte periodice actualizate privind siguranta (RPAS — uri)

Cerintele pentru depunerea RPAS-urilor pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7) din
Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european privind
medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e  Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul Autorizatiei de Punere pe Piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CABOMETYX 20 mg comprimate filmate
cabozantinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine malat-(S) de cabozantinib, echivalent cu cabozantinib 20 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
30 comprimate filmate

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

Eliminati in conformitate cu reglementarile locale.

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1136/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

CABOMETYX 20 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDEMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CABOMETYX 40 mg comprimate filmate
cabozantinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine malat-(S) de cabozantinib, echivalent cu cabozantinib 40 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
30 comprimate filmate

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

Eliminati in conformitate cu reglementarile locale.

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1136/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

CABOMETYX 40 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CABOMETYX 60 mg comprimate filmate
cabozantinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine malat-(S) de cabozantinib, echivalent cu cabozantinib 60 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
30 comprimate filmate

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

Eliminati in conformitate cu reglementarile locale.

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1136/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

CABOMETYX 60 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CABOMETYX 20 mg comprimate filmate
cabozantinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine malat-(S) de cabozantinib, echivalent cu cabozantinib 20 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1136/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CABOMETYX 40 mg comprimate filmate
cabozantinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine malat-(S) de cabozantinib, echivalent cu cabozantinib 40 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

49



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1136/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CABOMETYX 60 mg comprimate filmate
cabozantinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine malat-(S) de cabozantinib, echivalent cu cabozantinib 60 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

DACA ESTE CAZUL

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franta

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1136/006

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

CABOMETYX 20 mg comprimate filmate

CABOMETYX 40 mg comprimate filmate

CABOMETYX 60 mg comprimate filmate
cabozantinib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament deoarece
contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este CABOMETYX si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati CABOMETY X
Cum sa luati CABOMETY X

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd CABOMETYX

Continutul ambalajului si alte informatii

oukrwhE

1. Ce este CABOMETYX si pentru ce se utilizeaza

Ce este CABOMETYX
CABOMETY X este un medicament oncologic care contine substanta activa cabozantinib.

El este utilizat 1a adulti pentru tratamentul:

- cancer renal avansat denumit carcinom avansat cu celule renale

- cancerului de ficat care au fost tratati anterior cdnd un medicament anticanceros specific (sorafenib) nu
mai opreste progresia bolii.

CABOMETYX poate fi administrat in asociere cu nivolumab pentru cancer renal avansat. Este important sa
cititi si prospectul nivolumab. Daca aveti intrebari cu privire la aceste medicamente, v rugam sa va adresati
medicului dumneavoastra.

De asemenea, CABOMETY X este utilizat 1a adulti pentru tratamentul cancerului tiroidian diferentiat avansat
local sau metastazat, atunci cand terapia cu iod radioactiv si tratamentele cu medicamente anticanceroase nu
mai opresc progresia bolii.

Cum actioneazi CABOMETYX

CABOMETYX blocheaza actiunea proteinelor denumite receptori ai tirozin-kinazei (RTKSs), implicate in
cresterea celulelor si dezvoltarea de noi vase de sange care le aprovizioneaza. Aceste proteine pot fi prezente
in concentratii mari in celulele canceroase, iar prin blocarea actiunii lor, acest medicament le poate incetini
viteza de dezvoltare a tumorii si poate ajuta la intreruperea aprovizionarii cu sange, de care are nevoie
cancerul.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati CABOMETY X
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Nu luati CABOMETYX
- daca sunteti alergic la cabozantinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte si luati CABOMETYX adresati-vi medicului dumneavoastra sau farmacistului daci:

- aveti tensiune arteriala mare

- daca aveti sau ati avut un anevrism (largirea si slabirea peretelui unui vas de sange) sau o ruptura in
peretele unui vas de sange

- aveti diaree

- aveti un istoric recent de singerare semnificativa

- vi s-a efectuat o interventie chirurgicala in ultima luna (sau sunt planificate interventii chirurgicale),
inclusiv interventii chirurgicale dentare

- aveti boald inflamatorie intestinald (de exemplu boald Crohn sau colita ulcerativa, diverticulitd sau
apendicitd)

- aveti un istoric recent de cheag de sange la nivelul piciorului, accident vascular cerebral sau infarct
miocardic

- aveti o boala de ficat sau rinichi

- aveti probleme cu tiroida. Functia tiroidiana trebuie verificata inainte de a lua acest medicament si in
mod regulat in timp ce il luati. Spuneti medicului dumneavoastra daca obositi mai usor, daca in
general raciti mai usor decat alte persoane sau daca vocea va devine grava in timp ce luati acest
medicament. Daca glanda tiroida nu produce suficienti hormoni tiroidieni, este posibil sa fiti tratat cu
medicamente de substitutie a hormonilor tiroidieni.

Spuneti medicului dumneavoastra daca oricare dintre acestea este valabila in cazul dumneavoastra.
Este posibil sa aveti nevoie de tratament pentru acestea sau medicul dumneavoastra poate decide sa va
schimbe doza de CABOMETYX sau s opreasca tratamentul cu totul. A se vedea, de asemenea, pct. 4
»~Reactii adverse posibile”.

De asemenea, trebuie sa spuneti medicului stomatolog ca luati acest medicament. Este important sa mentineti
o buna igiena a gurii n timpul tratamentului..

Copii si adolescenti

CABOMETYX nu este recomandat copiilor si adolescentilor. Nu se cunosc efectele acestui medicament la
persoanele cu varsta sub 18 ani.

CABOMETYX impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente,
inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala. Acest lucru este necesar deoarece CABOMETY X
poate modifica modul in care actioneaza alte medicamente. De asemenea, unele medicamente pot modifica
modul in care actioneazd CABOMETYX. Aceasta poate insemna ca medicul dumneavoastra trebuie sa
modifice doza (dozele) pe care o (le) luati. Trebuie sé-i spuneti medicului dumneavoastra despre toate
medicamentele, dar, In special, daca luati:

- Medicamente care trateaza infectiile fungice, cum sunt itraconazolul, ketoconazolul si posaconazolul

- Medicamente utilizate pentru tratarea infectiilor bacteriene (antibiotice) cum sunt eritromicina,
claritromicina si rifampicina

- Medicamente pentru alergii, cum sunt fexofenadina

- Medicamente utilizate pentru tratarea anginei pectorale (durere in piept cauzata de flux insuficient de
sange catre inima) cum este ranolazina

- Medicamente utilizate pentru tratarea epilepsiei sau a convulsiilor, cum sunt fenitoina,
carbamazepina si fenobarbitalul

- Medicamente pe baza de plante care contin sunidtoare (Hypericum perforatum), utilizate uneori
pentru tratarea depresiei sau a afectiunilor asociate depresiei, cum este anxietatea
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- Medicamente utilizate pentru subtierea sangelui, cum este warfarina si dabigatran etexilat

- Medicamente pentru tratarea tensiunii arteriale mari sau a altor afectiuni ale inimii, cum sunt
aliskirenul, ambrisentanul, digoxina, talinololul si tolvaptanul

- Medicamente pentru diabet zaharat, cum sunt saxagliptinul si sitagliptinul

- Medicamente utilizate pentru tratarea gutei, cum este colchicina

- Medicamente utilizate pentru tratarea infectiei cu HIV sau a SIDA, cum sunt efavirenzul, ritonavirul,
maravirocul si emtricitabina

- Medicamente utilizate pentru prevenirea respingerii transplantului (ciclosporind) si scheme de
tratament pe baza de ciclosporina utilizate in poliartrita reumatoida si psoriazis

CABOMETYX impreunai cu alimente

Evitati consumul de produse care contin grepfrut pe parcursul tratamentului cu aceste medicamente, deoarece
acest fruct poate determina cresteri ale concentratiilor CABOMETYX din sange.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Evitati si ramaneti gravida in timpul tratamentului cu CABOMETYX. Daca este posibila aparitia unei
sarcini la dumneavoastra sau partenera dumneavoastra, utilizati masuri contraceptive adecvate in timpul
tratamentului si timp de cel putin 4 luni dupa incheierea tratamentului. Discutati cu medicul dumneavoastra
despre metodele contraceptive adecvate in perioada in care luati acest medicament (vezi si mai sus
CABOMETYX impreuna cu alte medicamente).

Daca ramaneti gravida sau partenera dumneavoastrd raimane gravida sau intentionati sd ramaneti
gravida/partenera intentioneaza s ramana gravida in timpul tratamentului cu acest medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra.

Discutati cu medicul dumneavoastri INAINTE de a lua acest medicament daci dumneavoastra sau
partenera dumneavoastra luati In considerare sau intentionati sa aveti un copil dupa incheierea tratamentului.
Exista posibilitatea ca fertilitatea dumneavoastra sa fie afectata de tratamentul cu acest medicament.

Femeile care iau acest medicament nu trebuie sa alapteze in timpul tratamentului, precum si timp de cel putin
4 luni dupa incheierea tratamentului, deoarece cabozantinib si/sau metabolitii acestuia pot fi excretati in
laptele matern si pot avea efecte daunatoare asupra copilului.

Daca luati acest medicament in timp ce utilizati contraceptive orale, contraceptivele orale pot fi ineficiente.
De asemenea, trebuie sa utilizati un contraceptiv de bariera (de exemplu prezervativ sau diafragma) in timp
ce luati acest medicament si timp de cel putin 4 luni dupa terminarea tratamentului.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Se recomanda prudentd cand conduceti vehicule sau folositi utilaje. Retineti ca tratamentul cu
CABOMETYX va poate face sa va simtiti obosit sau slébit si va poate afecta capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

CABOMETYX contine lactoza
Acest medicament contine lactoza (un tip de zahar). Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti
intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam sa-I intrebati inainte de a lua acest medicament.

CABOMETYX contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati CABOMETYX
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Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacad nu sunteti sigur.

Trebuie sa continuati sa luati acest medicament pana ce medicul dumneavoastra decide oprirea tratamentului.
Daca manifestati reactii adverse grave, medicul dumneavoastra poate decide sd va modifice doza sau sa
opreasca tratamentul mai devreme decat fusese planificat. Medicul dumneavoastra va va spune daca este
nevoie de ajustarea dozei.

CABOMETYX trebuie luat o daté pe zi. Doza obisnuita este de 60 mg, insa medicul dumneavoastra va
decide care este doza potrivitda pentru dumneavoastra.

Cand acest medicament se administreaza in asociere cu nivolumab pentru tratamentul cancerului renal
avansat, doza recomandata de CABOMETY X este de 40 mg o data pe zi.

Nu trebuie sa luati CABOMETY X impreuna cu alimente. Trebuie sd nu consumati alimente cu cel putin
2 ore Tnainte de a lua acest medicament si timp de o ord dupa ce luati medicamentul. Inghititi comprimatul
intreg, cu un pahar plin cu apa. Nu zdrobiti comprimatele.

Daca luati mai mult CABOMETYX decit trebuie
Daca ati luat mai mult din acest medicament decat vi s-a spus, discutati cu un medic sau mergeti imediat la
spital cu comprimatele si cu acest prospect.

Daca uitati sa luati CABOMETYX

- Dacé au ramas 12 ore sau mai mult Tnainte de momentul la care trebuie sa luati urmatoarea doza,
luati doza omisa imediat ce va amintiti. Luati doza urmétoare la ora obignuita.

- Daca doza urmatoare trebuie luatd Tn mai putin de 12 ore, nu mai luati doza omisa. Luati doza
urmatoare la ora obisnuita.

Daca incetati sa utilizati CABOMETYX
Intreruperea tratamentului poate intrerupe si efectul medicamentului. Nu opriti tratamentul cu acest
medicament decat daca ati discutat acest lucru cu medicul dumneavoastra.

Cand acest medicament se administreaza in asociere cu nivolumab, vi se va administra mai intii nivolumab
urmat de CABOMETYX.

Va rugdm sa cititi prospectul de nivolumab pentru a intelege utilizarea acestui medicament. Daca aveti orice
intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Daca manifestati reactii adverse, medicul dumneavoastrad va poate spune sa luati CABOMETYX
ntr-o doza mai mica. De asemenea, medicul dumneavoastra va poate prescrie alte medicamente care sa va
ajute la controlul reactiilor adverse.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse -
puteti necesita tratament medical de urgenta:

e Simptome care includ durere la nivelul abdomenului, greata, varsaturi, constipatie sau febra. Acestea
pot fi semne de perforatie gastro-intestinald, un orificiu care apare la nivelul stomacului sau al
intestinului si care va poate pune viata in pericol.

e Sangerare severa sau necontrolabild cu simptome cum sunt: varsaturi cu sange, scaune negre, urind
cu sange, dureri de cap, tuse cu sange.

Umflare, durere la nivelul mainilor si picioarelor sau scurtare a respiratiei.

e O rani care nu se vindeca.
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e Convulsii, dureri de cap, stare de confuzie sau dificultati de concentrare. Acestea pot fi semnele unei
afectiuni numite sindrom de encefalopatie posterioara reversibila (SEPR). SEPR apare rar (afecteaza
mai putin de 1 din 1000 persoane).

e Stare de somnolentd, confuzie sau pierderea constientei. Acest lucru poate fi cauzat de problemele cu
ficatul.

e Durere la nivelul gurii, dintilor si/sau maxilarului, umflaturi sau zone dureroase in interiorul gurii,
amorteala sau senzatie de greutate la nivelul maxilarului sau slabirea unui dinte. Acestea pot fi
semne de afectare a osului de la nivelul maxilarului (osteonecrozi).

Alte reactii adverse asociate numai cu CABOMETY X includ:
Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

Probleme la stomac, inclusiv diaree, greata, varsaturi, constipatie, indigestie si durere abdominala

Basici, durere la nivelul palmelor sau al talpilor, eruptie sau Inrosire la nivelul pielii

Scadere a poftei de méncare, scadere in greutate, modificare a simtului gustului

Oboseala, slabiciune, dureri de cap, ameteala

Hipertensiune arteriala (tensiune arteriala mare)

Anemie (valori scazute ale globulelor rosii din sange)

Numdr mic de trombocite

inr0§ire, umflare sau durere la nivelul gurii sau gatului, dificultati de vorbire, raguseala, tuse

Modificari ale analizelor de sange utilizate pentru monitorizarea starii generale de sdnatate si a

functionarii organelor (inclusiv a ficatului si a rinichiului), niveluri scazute ale electrolitilor (cum

sunt magneziul sau potasiul)

e Dificultati la respiratie

o Reducere a activitatii tiroidei; simptomele pot include: oboseala, crestere in greutate, constipatie,
senzatie de frig si uscaciune a pielii

e Umflare a picioarelor, bratelor sau méinilor

e Dureri la nivelul bratelor, mainilor, picioarelor

e Valori scazute ale albuminei Tn sdnge

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

e Abces (acumulare de puroi, insotita de umflare si inflamatie)

o Deshidratare

o Dificultate la inghitire

e Tiuit in urechi (tinitus)

e Cheaguri de sange in vasele de snge si plamani

e Reducerea numarului de celule albe

e Cresterea sau sciderea nivelurilor de zahar din sange

e Niveluri scazute ale calciului, sodiului si fosfatilor din sange

o Niveluri ridicate ale potasiului din sdnge

e Crestere a valorilor bilirubinei in sdnge (care poate duce la icter/ingélbenire a pielii sau ochilor)
e Cresterea nivelului de amilaza din sange

e Cresterea nivelului de lipaza din sange

e Cresterea nivelului de colesterol sau trigliceride din sange

e Amorteald, furnicaturi, senzatie de arsurd, dureri la nivelul membrelor

¢ Inflamatie a pancreasului

o O fisura dureroasa sau o conexiune anormala a tesuturilor din corp (fistula)
e Boala de reflux gastro-esofagian (reflux al acidului din stomac)

e Hemoroizi

o Gura uscata si durere la nivelul gurii

e Stare de somnolentd, confuzie sau pierderea cunostintei din cauza problemelor ficatului
e Uscaciune a pielii, mancarime severa, acnee

o Ingrosarea stratului de suprafati al pielii

e Alopecie (caderea si subtierea parului), schimbarea culorii parului
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Dureri la nivelul articulatiilor, spasme musculare
Proteine in urina (observate la teste)

Senzatia de arsura sau intepatura la nivelul limbii
Complicatii ale ranilor

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pand la 1 din 100 persoane)

Accident vascular cerebral

Convulsii

Tensiune arteriald foarte mare (criza hipertensiva)
Scadere a fluxului de bila de la nivelul ficatului
Deteriorare a osului de la nivelul maxilarului

Reactii adverse cu frecventi necunoscuta (numarul persoanelor afectate nu este cunoscut)

infarct miocardic
largirea si slabirea peretelui unui vas de sange sau o rupturd in peretele unui vas de sange (anevrisme
si disectii de artera).

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate cu CABOMETY X in asociere cu nivolumab:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

Infectii ale cailor respiratorii superioare

Activitate tiroidiana redusa; simptomele pot include oboseald, crestere in greutate, constipatie, senzatie
de frig si piele uscata

Cresterea activitatii tiroidiene; simptomele pot include ritmul cardiac rapid, transpiratia si pierderea in
greutate

Scaderea apetitului, modificarea simtului gustului

Cefalee, ameteli

Hipertensiune arteriala (tensiune arteriala mare)

Dificultati de vorbire, raguseala (disfonie), tuse si dificultati de respiratie

Tulburiri de stomac, inclusiv diaree, greata, varsaturi, indigestie, dureri abdominale si constipatie
Roseata, umflaturi sau durere in gurd sau gat (stomatita)

Eruptie cutanatd uneori cu vezicule, mancarime, durere la nivelul mainilor sau téalpilor picioarelor,
eruptie cutanata sau roseata a pielii

Durere la nivelul articulatiilor (artralgie), spasm muscular, sldbiciune musculara si dureri musculare
Proteine in urina (observate in teste de laborator)

Senzatie de oboseala sau slabiciune, febra si edem (umflaturi)

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

Infectie pulmonara grava (pneumonie)

Cresterea numarului globulelor albe denumite eozinofile

Reactie alergica (inclusiv reactie anafilactica)

Scaderea secretiei de hormoni produsi de glandele suprarenale (glandele situate deasupra rinichilor)
Deshidratare

Inflamatia nervilor (cauzénd amorteald, slabiciune, furnicaturi sau durere arzatoare a bratelor si
picioarelor)

Zgomote Tn urechi (tinitus)

Ochi uscati si vedere Incetosata

Modificari ale ritmului sau frecventei batailor inimii, ritm cardiac rapid

Cheaguri de sénge n vasele de sange

Inflamatia pladmanilor (pneumonita, caracterizata prin tuse si dificultati de respiratie), cheaguri de sange
in plamani, lichid in jurul plamanilor

Sangerari nasale

Inflamatie a colonului (colitd), gura uscatd, durere in gura, inflamatie a stomacului (gastrita) si
hemoroizi
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Inflamatia ficatului (hepatita)

Piele uscata si mancarime severa a pielii

Alopecie (caderea si subtierea parului), schimbarea culorii parului
Inflamatia articulatiilor (artrita)

Insuficienta renala (inclusiv pierderea brusca a functiei renale)
Durere, durere in piept

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta 1 din 100 de persoane)

Reactii alergice legate de perfuzia medicamentului nivolumab

Inflamatia glandei pituitare situata la baza creierului (hipofizita), umflarea glandei tiroide (tiroidita)
O inflamatie temporara a nervilor care provoaca durere, slabiciune si paralizie la nivelul extremitatilor
(sindrom Guillain Barr¢); slabiciune musculara si oboseald fara atrofie (sindrom miastenic)
Inflamatia creierului

Inflamatia ochiului (care provoaca durere si roseatd)

Inflamatia muschiului cardiac

Inflamatie a pancreasului (pancreatitd), perforatie intestinald, senzatie de arsura sau durere in limba
(glosodinie)

Boala a pielii cu pete rosii si ingrosate pe piele, adesea cu solzi argintii (psoriazis)

Urticarie (eruptie cutanatd mancarime)

Sensibilitate musculara si slabiciune, care nu este cauzata de exercitii fizice (miopatie), leziuni osoase
la nivelul maxilarului, lacrima dureroasa sau conexiune anormala a tesuturilor din corp (fistula)
Inflamatia rinichilor

Modificari ale rezultatelor testelor de laborator

CABOMETYX in asociere cu nivolumab poate determina modificari ale rezultatelor testelor de laborator
efectuate la recomandarea medicului dumneavoastra. Acestea includ:

Teste anormale ale functiei ficatului (cantitati crescute de enzime hepatice aspartat aminotransferaza,
alanind aminotransferaza sau fosfataza alcalind in sdnge, niveluri mai ridicate ale produsului de
excretie bilirubina in sénge)

Teste anormale ale functiei renale (cantitati crescute de creatinind in snge)

Niveluri ridicate (hiperglicemie) sau scazute (hipoglicemie) de zahdr in sange

Un numar redus de celule rosii din sdnge (care transporta oxigen), celule albe din sange (care sunt
importante in combaterea infectiei) sau trombocite (celule care ajutd sangele sa se coaguleze)

Un nivel crescut al enzimei care descompune grasimile si al enzimei care descompune amidonul
Scaderea nivelului de cantitate de fosfat

Cantitate crescuta sau scazutd de calciu sau potasiu

Cresterea sau scaderea nivelului sanguin de magneziu sau sodiu

Scaderea greutatii corporale

Cresterea nivelului trigliceridelor din sange

Cresterea nivelului de colesterol din sange

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct (vezi detalii mai jos). Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro
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5. Cum se pastreaza CABOMETYX
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister, pe eticheta flaconului si pe cutie dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum
sd eliminati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine CABOMETYX
Substanta activa este malat-(S) de cabozantinib.

CABOMETY X 20 mg: fiecare comprimat contine malat-(S) de cabozantinib, echivalent cu cabozantinib

20 mg.

CABOMETY X 40 mg: fiecare comprimat contine malat-(S) de cabozantinib, echivalent cu cabozantinib

40 mg.

CABOMETYX 60 mg: fiecare comprimat contine malat-(S) de cabozantinib, echivalent cu cabozantinib
60 mg.

Celelalte componente sunt:

- Continutul comprimatului: celuloza microcristalind, lactoza anhidra, hidroxipropil celuloza,
croscarmeloza sodicd, dioxid de siliciu coloidal anhidru, stearat de magneziu (a se vedea sectiunea 2
pentru continutul de lactoza)

- Filmul comprimatului: hipromeloza, dioxid de titan (E171), triacetina, oxid galben de fer (E172)

Cum arata CABOMETYX si continutul ambalajului

Comprimatele filmate CABOMETY X de 20 mg sunt galbene, rotunde, fara linie mediana si marcate cu
,»XL” pe una dintre fete si cu ,,20” pe cealalta fata.

Comprimatele filmate CABOMETY X de 40 mg sunt galbene, triunghiulare, fara linie mediana si marcate cu
,»XL” pe una dintre fete si cu ,,40” pe cealalta fata.

Comprimatele filmate CABOMETY X de 60 mg sunt galbene, ovale, fara linie mediana si marcate cu ,,XL”
pe una dintre fete si cu ,,60” pe cealalta fata.

CABOMETY X este disponibil in cutii care contin un flacon din plastic cu 30 de comprimate filmate.
Flaconul contine trei plicuri cu silicagel. Pastrati plicurile cu silicagel in flacon si nu le inghititi.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse

92100 Boulogne-Billancourt
Franta
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Fabricantul

Patheon France
40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu, Franta

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Olanda

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelderstrasse 51 — 61
D-59320 Ennigerloh,
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
Ipsen NV

Belgié /Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 329 243 96 00

Bbbarapus
PharmaSwiss EOOD
Ten.: +359 2 8952 110

Ceska republika
Ipsen Pharma, s.r.o
Tel: + 420 242 481 821

Danmark, Norge, Suomi/Finland,
Sverige, Island

Institut Produits Synthése (IPSEN) AB
Sverige/Ruotsi/Svipjod
TIf/Puh/Tel/Simi: +46 8 451 60 00

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland

Tel.: +49 89 2620 432 89

Eesti
Centralpharma Communications OU
Tel: +372 60 15 540

E\LGoa, Kvmpog, Malta
Ipsen Movonpocwnr EITE
EX\ada

TnA: + 30210 984 3324
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Italia

Ipsen SpA
Tel: + 3902 39 22 41

Latvija
Ipsen Pharma representative office
Tel: +371 67622233

Lietuva
Ipsen Pharma SAS Lietuvos filialas
Tel. +370 700 33305

Magyarorszag

IPSEN Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 555 5930

Nederland
Ipsen Farmaceutica B.V.
Tel: + 31 (0) 23 554 1600

Polska
Ipsen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 653 68 00

Portugal
Ipsen Portugal - Produtos Farmacéuticos S.A.
Tel: + 351 21 412 3550



Espafia Romaéania

Ipsen Pharma, S.A.U. Ipsen Pharma Roménia SRL

Tel: + 34 936 858 100 Tel: + 4021 231 27 20

France Slovenija

Ipsen Pharma PharmaSwiss d.o.0.

Tél: + 33158 33 50 00 Tel: + 386 1 236 47 00

Hrvatska Slovenska republika
PharmaSwiss d.o.0. Ipsen Pharma, organizacna zlozka
Tel: +385 1 6311 833 Tel: + 420 242 481 821

Ireland, United Kingdom (Northern Ireland)
Ipsen Pharmaceuticals Limited
Tel: + 44 (0)1753 62 77 77

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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