I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi informaciok
gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek barmilyen feltételezett
mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének mddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

CABOMETYX 20 mg filmtabletta

CABOMETYX 40 mg filmtabletta

CABOMETYX 60 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

CABOMETYX 20 mg filmtabletta
20 mg kabozantinibbel egyenértékil kabozantinib (S)-malat filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok
Filmtablettanként 15,54 mg laktdzt tartalmaz.

CABOMETYX 40 mg filmtabletta
40 mg kabozantinibbel egyenértékil kabozantinib (S)-malat filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok
Filmtablettanként 31,07 mg laktdzt tartalmaz.

CABOMETYX 60 mg filmtabletta
60 mg kabozantinibbel egyenértékii kabozantinib (S)-malat filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok
Filmtablettanként 46,61 mg laktozt tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

CABOMETYX 20 mg filmtabletta
A tabletta sarga, kerek, tor6vonal nélkiili, egyik oldalan ,,XL.”, masik oldalan ,,20” jelléssel.

CABOMETYX 40 mg filmtabletta
A tabletta sarga, haromszog alaku, torévonal nélkiili, egyik oldalan ,,XL”, masik oldalan ,,40” jeloléssel.

CABOMETYX 60 mg filmtabletta
A tabletta sarga, ovalis, torévonal nélkiili, egyik oldalan ,,XL”, masik oldalan ,,60” jelléssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Vesesejtes carcinoma (RCC)

A CABOMETYX el6rehaladott vesesejtes carcinomaban (RCC) szenvedo felnétt betegek kezelésére
javallott az alabbi esetekben:



-még nem kezelt, kdzepes vagy nagy kockazatu betegséghen szenvedo betegek (l1asd 5.1 pont)
- korabbi, vascularis endothelialis ndvekedési faktor (VEGF)-célzott terapidban részesult betegek

Hepatocellularis carcinoma (HCC)

A CABOMETYX monoterapidban a hepatocellularis carcinoma (HCC) kezelésére javallott olyan
feln6tteknél, akiket kordbban méar szorafenibbel kezeltek.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A CABOMETY X-szel torténé kezelést a daganatellenes gyogyszerek alkalmazasaban jaratos orvosnak kell
elkezdenie.

Adagolas

A CABOMETYX (kabozantinib) tablettak nem bioegyenértékiieck a COMETRIQ (kabozantinib)
kapszulakkal, és nem hasznalhatok egymas helyett (lasd 5.2 pont). Ha egy betegnél a kabozantinib
kapszularol kabozantinib tablettara kell atallni, a CABOMETY X beteg altal alkalmazott adagja ne haladja
meg a 60 mg-ot vagy a COMETRIQ aktudlis adagjat, amelyik alacsonyabb.

A CABOMETYX javasolt adagja RCC-ben és HCC-ben naponta egyszer 60 mg. A kezelésnek addig kell
folytatddnia, amig annak a beteg szamara a tovabbiakban mar nincs klinikai elénye, vagy amig nem lép fel
elfogadhatatlan toxicitas.

A gybgyszer okozta gyanitott mellékhatasok kezelése megkovetelheti a CABOMETY X-terapia ideiglenes
megszakitasat és/vagy az adag csokkentését (lasd 1. tablazat). Ha az adag csokkentésére van sziikség,
javasolt azt el6bb naponta egyszer 40 mg-ra, majd naponta egyszer 20 mg-ra csokkenteni. Az adagolas
megszakitasa javasolt a CTCAE szerinti 3-as vagy magasabb fokozatu toxicitas, illetve a toleralhatatlan, 2-es
fokozatU toxicitas esetén. Az adag csokkentése javasolt olyan eseményeknél, amelyek, ha tartosak, stlyossa
vagy toleralhatatlanna valhatnanak.

Ha a beteg kihagy egy adagot, a kihagyott adagot nem szabad bevennie, ha kevesebb, mint 12 6ra van hatra a
kovetkez6 adagig.

1. tdblazat: A CABOMETY X adagjanak javasolt mddositasai mellékhatasok esetén

Mellékhatas és sulyossag A kezelés médositasa
1-es vagy 2-es fokozat(, toleralhat6 és Rendszerint nem szlikséges az adag modositasa.
kénnyen kezelhet6 mellékhatasok Javallat szerinti kiegészitd szupportiv kezelés alkalmazando.

2-es fokozatd, nem toleralhato és az adag | A kezelés abbahagyasa, amig a mellékhatas <1-es fokozatuva
csokkentésével vagy tamogaté kezeléssel | nem enyhdil.

nem kezelhet6 mellékhatasok A javallat szerinti timogat alkalmazasa.
Meérlegelendd a kezelés csokkentett adaggal torténd Gjrakezdése.

3-as fokozatl mellékhatasok (a A kezelés abbahagyasa, amig a mellékhatas <1-es fokozatlva

klinikailag nem relevans laboratoriumi nem enyhdil.

elteresek kivételevel) A javallat szerinti timogaté kezelés alkalmazasa kezelés
alkalmazésa.

A kezelés Ujrakezdése csokkentett adaggal.




4-efokozatu mellékhatasok -es fokozatu Megfelel6 kezelés abbahagyasa.
mellékhatasok (a klinikailag nem Megfeleld orvosi ellatast kell biztositani.

rkei:fé\{:résvﬁ?oratonuml eltéresek Ha a mellékhatas <1-es fokozatva enyhil, a kezelés
Ujrakezdése csokkentett adaggal.

Ha a mellékhatas nem enyhiil, véglegesen be kell sziintetni a
CABOMETY X alkalmazasét.

Megjegyzés: A toxicitasi stlyossagi fokozatok a National Cancer Institute mellékhatasokra vonatkozd kozds
terminoldgiai kritériumai (NCI-CTCAE) 4.0-es verzidja (v4) szerint kertilnek megadasra.

Egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek

Azokat az egyidejiileg alkalmazott gyogyszereket, amelyek a CYP3A4 erds inhibitorai, 6vatosan kell
alkalmazni, ugyanakkor el kell keriilni azoknak az egyidejiileg alkalmazott gyogyszereknek a kronikus
alkalmazasat, amelyek a CYP3A4 er6s induktorai (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Egy olyan alternativ, egyidejtileg alkalmazott gyogyszer kivalasztasat kell mérlegelni, amelynek nincs vagy
csak minimalis CYP3A4 indukcids vagy inhibicios potencialja.

Specialis populacidk

ldosek
Kabozantinib idéseknél (>65 év) torténd alkalmazasa soran adagmodositasra nincs szUkség.

Rassz
Az etnikai hovatartozés alapjan nincs sziikség az adag moédositasara (lasd 5.2 pont).

Besziikiilt vesemiikodesii betegek

A kabozantinibet enyhe vagy kdzepes mértékben besziikiilt vesemiikodésii betegeknél dvatosan kell
alkalmazni.

A kabozantinib alkalmazasa nem javasolt a sulyos mértékben besziikiilt vesemiikodésti betegeknél, mert
biztonsagossagat és hatasossagat ebben a populacidéban nem igazoltéak.

Besziikiilt majmukodésii betegek

Enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél adagmodositas nem sziikséges. Mivel kdzepes mértékben
beszlikiilt majmiikodésii (Child—Pugh B stadium) betegekre vonatkozéan csak korlatozottan allnak
rendelkezésre adatok, ezért adagolasi javaslat nem adhat6. Ezeknél a betegeknél ajanlott az altalanos
biztonségossag szoros monitorozasa (lasd 4.4 és 5.2 pont). Sulyos majkarosodasban szenvedd (Child—Pugh
C stadium) betegekre vonatkozdan nincs klinikai tapasztalat, ezért a kabozantinib alkalmazésa ezeknél a
betegeknél nem ajénlott (lasd 5.2 pont).

Szivelégtelenségben szenvedd betegek
Korlatozott adatok allnak csak rendelkezésre a szivelégtelenségben szenvedd betegek esetében. Nincs
specialis adagolasi javaslat.

Gyermekek és serdiilék
A kabozantinib biztonsagossagat és hatasossagat 18 évnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazéas mddja

A CABOMETY X szijon at alkalmazandd. A tablettakat egészben kell lenyelni, és nem szabad 0sszetorni. A
betegeknek azt az utasitast kell adni, hogy nem ehetnek semmit a CABOMETY X bevételét megel6z6
legalabb 2 6raban és a bevételét kovetd legalabb 1 éraban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni talérzékenység.
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4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A legtdbb esemény a kezelés korai szakaszaban kovetkezik be, ezért az orvosnak gondosan figyelnie kell a
beteget a kezelés els6 nyolc hetében, hogy eldonthesse, sziikséges-e az adag modositasa. A rendszerint koran
kialakul6 események a kovetkezok: hypocalcaemia, hypokalaemia, thrombocytopenia, hypertonia,
palmo-plantaris erythrodysaesthesia szindroma (PPES), proteinuria, valamint gastrointestinalis események
(hasi fajdalom, nyalkahartya-gyulladas, székrekedés, hasmenés, hanyas).

Nemkivéanatos esemény el6fordulasa miatti adagcsdkkentésre a vascularis endothelialis ndvekedési faktor
(VEGF)-célzott terapiat kovetéen kabozantinibbel kezelt vesesejtes karcindméban szenvedé betegek 59,8%-
anal, a kezelés megszakitasara pedig 70%-uknal kerdlt sor a pivotalis klinikai vizsgalat (METEOR) soran. A
dozis kétszeri csokkentésére volt szilkség a betegek 19,3%-anal. Az adag els6 csokkentéséig 55 nap, mig az
adagolas els6 abbahagyasaig eltelt median idétartam 38 nap volt.

A CABOSUN Kklinikai vizsgélatban a korabbi kezelésben még nem részesult vesesejtes karcindmaban
szenvedd betegek 46%-anal volt szilkség a kabozatinib adagjanak csokkentésére, 73%-nal pedig a
kabozanitib-kezelés megszakitasara.

A hepatocellularis carcinomaban végzett klinikai vizsgalatban (CELESTIAL) az el6ézetes szisztémas terapiat
kovetéen kabozantinib-kezelésben részesiilé betegek 62%-anal doziscsdkkentés, és 84%-anal
kezelés-megszakitas tortént. Két déziscsokkentésre volt sziikség a betegek 33%-anal. Az els6
doziscsokkentésre atlagosan a 38. napon, mig az els6 kezelés-megszakitasra a 28. napon kerlt sor.
Szorosabb megfigyelés javasolt az enyhe vagy kdzepesen sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél.

Hepaticus hatasok

A kabozantinib-kezelésben részesiil6 betegeknél gyakran megfigyelték a majfunkcios tesztek eltéréseit
(szérum alanin aminotranszferaz [ALT/SGPT], aszpartat aminotranszferaz [AST/SGOT] és bilirubinszint
emelkedése). Javasolt a majfunkcios tesztek (ALT/ SGPT, AST/SGOT és bilirubinszint mérés) elvégzése a
kabozantinib-kezelés megkezdése elott, és a paraméterek szoros monitorozasa a kezelés alatt. A vizsgalt
majfunkcids tesztek eredményének a kabozantinib-kezeléssel dsszefliggésbe hozhat6 rosszabbodéasa esetén
(azaz ahol mas ok nem nyilvanval6), a dézisokat az 1. tablazatban foglalt ajanlasok szerint kell modositani
(lasd 4.2 pont).

A kabozantinib els6sorban a majon keresztiil eliminalodik. Enyhe vagy kézepesen stulyos majkarosodasban
szenvedo6 betegeknél az altalanos biztonsagossag fokozottabb ellendrzése ajanlott (lasd még 4.2 és 5.2 pont).
A kdzepesen sulyos majkéarosodasban (Child—Pugh B stadium) szenved6 betegeknél a kabozantinib-kezelés
kapcsan viszonylag magasabb aranyban fordult el6 hepaticus encephalopathia. A Cabometyx alkalmazésa
stilyos majkarosodasban szenvedé betegeknél (Child—Pugh C stadium) nem ajanlott, mivel a kabozantinibet
ebben a populéacidban nem vizsgaltak, és az ilyen betegeknél megndvekedhet a kabozantinib expozicidja.

Hepaticus encephalopathia

A HCC vizsgalatban (CELESTIAL) gyakrabban jelentettek hepaticus encephalopathiat a kabozantinib karon,
mint a placebo karon. A kabozantinib kezeléssel dsszefliggésben hasmenés, hanyas, étvagycsokkenés és
elektrolit rendellenességek voltak megfigyelhetdk. Azoknal a HCC-ben szenvedd betegeknél, akiknek a
majmiikodése csokkent, ezek a nemhepaticus hatasok kivalto tényezéként szerepelhetnek a hepaticus
encephalopathia kialakulédsaban. A betegeknél monitorozni kell a hepaticus encephalopathia okozta
panaszokat és tlineteket.

Perforatiok és sipolyok

A kabozantinib mellett stlyos, néha halalos gastrointestinalis perforatiokat és sipolyokat észleltek. Azokat a
betegeket, akiknél gyulladasos bélbetegséget (pl. Crohn-betegség, ulcerativ colitis, peritonitis, diverticulitis
vagy appendicitis), a tdpcsatorna tumoros beszlirédését, vagy a gastrointestinalis traktust érint6 korabbi
mutétb6l szarmazo komplikaciokat (kiilondsen akkor, ha ahhoz elhiiz6dd vagy nem maradéktalan gyogyulés
is tarsul) figyeltek meg, a kabozantinib-kezelés elkezdése el6tt koriiltekintden ki kell vizsgalni, késobb pedig
gondosan monitorozni kell naluk a perforacidkra és sipolyokra utalé tiineteket, beleértve a talyogokat és a
szepszist is. A kezelés kozben tartésan fennalld vagy kiujuld hasmenés a végbélsipoly kockazati tényezdje




lehet. A kabozantinib alkalmazasat meg kell szakitani azoknal a betegeknél, akiknél a gastrointestinalis
rendszert érint6 perforacio, illetve megfeleléen nem kezelhetd sipoly észlelhetd.

Gastrointestinalis (GI) zavarok

Hasmenés, hanyinger / hanyas, étvagycsokkenés és stomatitis / szajlregi fajdalom voltak a leggyakrabban
jelentett GI mellékhatasok (lasd 4.8 pont). Gyors orvosi beavatkozas szlikséges, beleértve az
antiemetikumokkal, hasmenés elleni gyogyszerekkel vagy antacidokkal végzett szupportiv kezelést, a
dehidrécio, az elektrolit egyensuly-zavar és a fogyas megel6zése érdekében. Tartds vagy visszatéro, jelentés
GI mellékhatasok esetén meg kell fontolni a kabozantinib kezelés megszakitasat vagy az adag csokkentését,
illetve a kabozantinib kezelés végleges leallitasat (lasd 1. tablazat).

Thromboembolias események

Kabozantinib kezelés mellett vénas thromboembolias eseményeket, koztiik tiidéemboliat, és néha végzetes
kimenetel( artérids thromboemboliat figyeltek meg. A kabozantinibet koriiltekint6en kell alkalmazni azoknal
a betegeknél, akik ilyen események kockazatanak vannak kitéve, vagy akik korelézményében ilyen esemény
szerepel. A HCC Klinikai vizsgalatban (CELESTIAL) vena portae thrombosis kialakulasat figyelték meg a
kabozantinibbel dsszefliggésben, beleértve egy halalos eseményt is. Azoknal a betegeknél, akiknél korabban
vena portae invazid alakult ki, nagyobb volt a vénas thrombosis kialakulasanak kockazata. A kabozantinib
alkalmazasat meg kell szakitani azoknal a betegeknél, akiknél akut myocardialis infarctus vagy barmely mas,
klinikailag jelentés, thromboemboliés artérias komplikécio alakul ki.

Vérzés

A kabozantinibbel dsszefliggésben sulyos, néha végzetes kimenetelii vérzést is megfigyeltek. A
kabozantinib-terapia megkezdését megel6z6en gondosan ki kell vizsgalni azokat a betegeket, akik
korel6zményében stlyos vérzés szerepelt a kezelés megkezdése elott. Nem szabad kabozantinibet adni olyan
betegeknek, akiknek stlyos vérzése van, vagy fennall annak veszélye.

A HCC klinikai vizsgéalatban (CELESTIAL) végzetes kimenetelii haemorrhagias események magasabb
incidenciaval jelentkeztek a kabozantinib, mint a placebo mellett. Az elérehaladott HCC-ben szenvedd
populacidban a sulyos vérzésre hajlamosito kockazati tényezok kozé tartozhat a fébb erekben jelenlévo
tumorinvazio, valamint egyidejii majcirrhosis fennallasa, amely oesophagus varixok, portalis hypertensio és
thrombocytopenia kialakuldsahoz vezethet. A CELESTIAL klinikai vizsgalathol kizartak azokat a betegeket,
akiknél egyidejiileg antikoagulacios kezelést vagy thrombocyta-gatlo szereket alkalmaztak. Azokat, akiknél
kezeletlen vagy nem megfeleléen kezelt, vérzo vagy nagy vérzési kockazattal rendelkez6 varixok fordultak
eld, szintén kizartak ebbdl a vizsgalatbol.

Thrombocytopenia

A HCC vizsgalatban (CELESTIAL) thrombocytopenia és csokkent vérlemezkeszam eléfordulasat
jelentették. A vérlemezke-szamot monitorozni kell a kabozantinib kezelés alatt, és az adagot a
thrombocytopenia stulyossaganak megfeleléen modositani kell (1asd az 1. tablazatot).

Sebszévddmények

A kabozantinib mellett sebbel kapcsolatos komplikacidkat is megfigyeltek. Ha lehet, a kabozantinib-kezelést
abba kell hagyni a tervezett miitét (beleértve a fogaszati miitéteket is) elétt legalabb 28 nappal. A miitétet
kovetéen a kabozantinib-kezelés folytatasara iranyul6 dontésnek az adekvat sebgyogyulas Klinikai
megitélésén kell alapulnia. A kabozantinib alkalmazasat meg kell szakitani azoknal a betegeknél, akiknél
orvosi beavatkozast igényl6 sebgyogyulasi komplikaciok 1épnek fel.

Magas vérnyomas

A kabozantinib mellett magas vérnyomast figyeltek meg. A kabozantinib alkalmazasa el6tt megfeleléen be
kell allitani a vérnyomast. A kabozantinib-kezelés sordn minden beteget monitorozni kell hypertonia
szempontjabdl, és sziikség szerint a szok&sos antihipertenziv terapiaval kell kezelni. Az antihipertenziv
gyogyszerek alkalmazésa ellenére tovabbra is magas vérnyomas esetén a kabozantinib adagjat csokkenteni
kell. A kabozantinib alkalmazasat meg kell szakitani, ha a magas vérnyomas az antihipertenziv kezelés és a
kabozantinib adagjanak csokkentése ellenére is sulyos és tartés. Hipertonias krizis esetén a kabozantinib
alkalmazasat abba kell hagyni.




Palmo-plantaris erythrodysaesthesia szindroma

Palmo-plantaris erithrodysaesthesia szindromat (PPES) is megfigyeltek a kabozantinibbel kapcsolatban. Ha a
PPES sulyos, a kabozantinib-kezelés megszakitasat fontoldra kell venni. A kabozantinib-kezelést
alacsonyabb adaggal ujra kell kezdeni, ha a PPES 1-es fokozatira mérsékl6dott.

Proteinuria

A kabozantinib mellett proteinuriat is megfigyeltek. A vizeletben 1év6 fehérje rendszeresen figyelemmel
kisérendé a kabozantinib-kezelés soran. A kabozantinib alkalmazasat meg kell szakitani azoknal a
betegeknél, akiknél nephrosis szindréma alakul ki.

Reverzibilis posterior leukoencephalopathia szindroma

A kabozantinib mellett reverzibilis posterior leukoencephalopathia szindromét (RPLS), vagyis posterior
reverzibilis encephalopathia szindroméat (PRES) is megfigyeltek. Gondolni kell erre a szindrdmara azoknal a
betegeknél, akiknél tébbféle tiinet, koztiik gércsrohamok, fejfajas, lataszavar, zavartsag vagy megvaltozott
szellemi miikodés alakul ki. A kabozantinib-kezelést meg kell szakitani az RPLS-ben szenvedd betegeknél.

A QT-szakasz megnyulésa

A kabozantinibot dvatosan kell alkalmazni azoknal a betegeknél, akiknek a kortorténetében a QT -szakasz
megnyulasa szerepel, az olyan betegeknél, akik antiarrhythmias szereket szednek, vagy az olyan betegeknél,
akiknél el6zetesen lényeges szivbetegség, bradycardia vagy elektrolit-zavarok élltak fenn. Kabozantinib
alkalmazésa esetén megfontoland6 az EKG és az elektrolitok (szérum kalcium, kalium és magnézium)
id6szakos ellendrzése.

Biokémiai laborat6riumi vizsgalati rendellenességek

A kabozantinib az elektrolitzavarok (beleértve a hypo- és hyperkalaemiat, hypomagnesaemiat,
hypocalcaemiat, hyponatremiat is) magasabb el6fordulasi gyakorisagaval jart. A kabozantinib-kezelés alatt
javasolt a biokémiai paraméterek monitorozasa, €s sziikség esetén a standard klinikai gyakorlat szerinti
helyettesité terapia bevezetése. A HCC-ben szenvedd betegeknél fellépd hepaticus encephalopathias esetek
az elektrolit zavarok kialakulasanak tulajdonithatoak. Tart6s vagy visszatéro jelentdsebb rendellenességek
esetén meg kell fontolni a kezelés megszakitasat vagy az adag csokkentését, vagy a kabozantinib-kezelés
végleges leallitasat (lasd 1. tablazat).

CYP3A4-induktorokinduktorok és -inhibitorok
A kabozantinib egy CYP3A4-szubsztrat. A kabozantinibnek az erés CYP3A4-inhibitor ketokonazollal egy

srer

van sziikség a kabozantinib olyan hatéanyagokkal egyiitt torténd alkalmazasakor, amelyek er6s CYP3A4-
inhibitorok. A kabozantinibnek az er6s CYP3A4-induktor rifampicinnel egy idében tortén6 alkalmazasa a
kabozantinib plazmaexpozicio csokkenését eredményezte. Ezért keriilend6 a kabozantinibbel egyiitt olyan
hatbéanyagoknak a kronikus alkalmazasa, amelyek er6s CYP3A4-induktorok (lasd 4.2 és 4.5 pont).

P-glikoprotein szubsztratok

A kabozantinib inhibitora (ICso = 7,0 uM), de nem szubsztratja volt a P-glikoprotein (P-gp) transzport
aktivitasanak egy, az MDCK-MDRL1 sejteket alkalmazé bidirekciondlis vizsgalati rendszerben. Ezért
eléfordulhat, hogy esetleg a kabozantinib noveli az egyiitt alkalmazott P-gp-szubsztratok
plazmakoncentraciojat. Amig kabozantinibet kapnak, a betegeket figyelmeztetni kell a P-gp-szubsztrat (pl.
fexofenadin, aliszkiren, ambriszentan, dabigatran etexilat, digoxin, kolhicin, maravirok, poszakonazol,
ranolazin, szaxagliptin, szitagliptin, talinolol, tolvaptan) szedésével kapcsolatban (lasd 4.5 pont).

MRP2-inhibitorok

Az MRP2 inhibitorok alkalmazésa a kabozantinib plazmakoncentracijanak megemelkedését
eredményezheti. Ezért az MRP2 kalinhibitorokkal (pl. ciklosporin, efavirenz, emtricitabin) torténé egyideji
alkalmazas soran 6vatosan kell eljarni (lasd 4.5 pont).

Segédanyaggal kapcsolatos figyelmeztetés
Ritkan eléforduld, 6rokletes galaktdz intoleranciaban, laktdz intoleranciaban vagy glikéz-galakt6z
malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.




45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Eqyéb gyo6gyszerkészitmények hatasa a kabozantinibre

CYP3A4 inhibitorok és -induktorok

Az erés CYP3A4-inhibitor ketokonazol (naponta egyszer 400 mg 27 napon at) egészseges nkénteseknek
torténd adasa (29%-kal) csokkentette a kabozantinib-clearance-t, és 38%-kal ndvelte az egyadagos
kabozantinib plazmaexpoziciot (AUC). Ezért az er6s CYP3A4-inhibitoroknak (pl. ritonavir, itrakonazol,
eritromicin, klaritromicin, grépfratlé) kabozantinibbel torténé egylittes alkalmazasakor 6vatossag sziikséges.

Az er6s CYP3A4-induktorinduktor rifampicin (naponta egyszer 600 mg 31 napon at) egészséges
onkénteseknek torténd adasa (4,3-szeresére) ndvelte a kabozantinib-clearance-t, és 77%-kal csokkentette az
egyadagos kabozantinib plazmaexpoziciot (AUC). Ezért az erés CYP3A4-induktorokinduktorok (pl.
fenitoin, karbamazepin, rifampicin, fenobarbital vagy az orbancfiivet [Hypericum perforatum] tartalmazé
gyogyndvénykészitmények) kabozantinibbel egyiitt torténd, kronikus alkalmazasa keriilendd.

A gyomor pH-jat modosito hatéanyagok

A protonpumpagatlé (PPI) ezomeprazol (naponta egyszer 40 mg, 6 napon at) és egy 100 mg-os adag
kabozantinib egészséges Onkénteseknél torténd egyiittes alkalmazasa semmilyen jelentds hatast nem
gyakorolt a kabozantinib plazmaexpoziciojara (AUC). Nem javallott semmilyen adagmodositas, ha a gyomor
pH-jat mddosité hatdanyagokat (azaz PPI-k, H2-receptor antagonisték, valamint antacidok) kabozantinibbel
egyutt alkalmazzak.

MRP2 inhibitorok
Az in vitro adatok azt mutatjak, hogy a kabozantinib az MRP2 szubsztratja. Ezért az MRP2 inhibitorok
alkalmazasa a kabozantinib plazmakoncentracidjanak megemelkedését eredményezheti.

Epes6-megkaotd hatdbanyagok

Az epesot lekotd hatdanyagok, pl. a kolesztiramin és kolesztagél kolesonhatasba Iéphetnek a
kabozantinibbel, és hatassal lehetnek a felszivodasra (vagy a reabszorpciora), ami potencialisan csékkent
expoziciot eredményez (lasd 5.2 pont). Ezeknek a lehetséges kolcsonhatasoknak a klinikai jelentésége nem
ismert.

A kabozantinib hatdsa egyéb gyégyszerekre

A kabozantinibnek a fogamzasgatl6 szteroidok farmakokinetikajara gyakorolt hatasat még nem vizsgaltak.
Mivel a valtozatlan fogamzasgatl6 hatas nem garantalhatd, mas fogamzasgatlo modszer, pl. mechanikus
(barrier) maédszer javasolt.

P-glikoprotein szubsztratok

A kabozantinib inhibitora (ICso = 7,0 uM), de nem szubsztratja volt a P-gp transzport aktivitasanak
aktivitasanakegy, az MDCK-MDR1 sejteket alkalmazé bidirekciondlis bidirekcionalisvizsgalati rendszerben.
Ezért eléfordulhat, hogy esetleg a kabozantinib noveli az egyiitt alkalmazott P-gp-szubsztratok
plazmakoncentraciojat. Amig kabozantinibet kapnak, a betegeketbetegeket figyelmeztetni kell a P-gp-
szubsztrat (pl. fexofenadin, aliszkiren, ambriszentan, dabigatran etexilat, digoxin, kolhicin, maravirok,
poszakonazol, ranolazin, szaxagliptin, szitagliptin, talinolol, tolvaptan) szedésével kapcsolatban.

A kabozantinib magas plazmafehérje-kotédése (lasd 5.2 pont) miatt kompetitiv interakci6 révén a warfarint
leszorithatja a plazmafehérjérél. llyen kombinacio alkalmazésa esetén sziikséges az INR értékek ellendrzése.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes nok/fogamzasgatlas férfiaknal és n6knél

A fogamzoképes néknek azt a tanacsot kell adni, hogy amig kabozantinibet szednek, ne essenek teherbe. A
kabozantinibet szed6 férfi betegek né partnereinek is meg kell el6zniiik a teherbe esést. Mind a férfi-, mind a
ndbetegeknek hatékony fogamzasgatlo modszereket kell alkalmazniuk a kezelés alatt, majd legalabb
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4 honapig a kezelés befejezése utan is. Mivel esetleg az oralis fogamzasgatlok alkalmazasa nem tekinthetd
,.hatékony fogamzasgatlé modszernek”, azokat mas modszerrel, pl. mechanikus (barrier) modszerrel egytt
kell alkalmazni (lasd 4.5 pont).

Terhesség
Semmilyen vizsgalatra nem keriilt sor a kabozantinibet szed6 terhes ndk esetében. Az allatkisérletek azt

mutattak, hogy a kabozantinibnek az embriot és a magzatot érint6, valamint teratogén hatésa van
(lasd 5.3 pont). Emberek esetében a potencialis kockazat nem ismert. Kabozantinib alkalmazéasa nem
javallott terhesség alatt, kivéve, ha a n6 klinikai allapota sziikségessé teszi a kabozantinib-kezelést.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a kabozantinib és/vagy metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejben. A csecsemét

érintd esetleges karosodas lehetGsége miatt az anyak hagyjak abba a szoptatast, amig kabozantinib-
kezelésben részesiilnek, és a kezelés befejezését kovetden se szoptassanak legalabb 4 honapig.

Termékenység
Nincsenek adatok a human termékenységre vonatkozéan. A nem klinikai biztonsagossagi eredmények

alapjan a férfi és n6i termékenység romolhat a kabozantinib-kezelés kdvetkeztében (lasd 5.3 pont). Mind a
férfiakat, mind a néket tajékoztatni kell, hogy a kezelés eldtt kérjék ki szakember véleményét, és mérlegeljék
a termékenység megbrzésére iranyuld intézkedések megtételét.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A kabozantinib kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A kabozantinib alkalmazasanak kiséro tiinetei az olyan mellékhatasok, mint a faradtsag és a
gyengeség. Ezért gépjarmiivezetéskor vagy a gépek kezelésekor eldvigyazatossag szilkséges.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A leggyakoribb (>1% incidenciaju) sulyos mellékhatasok az RCC populécidban az alabbiak voltak:
diarrhoea, hypertonia, deydratio, hyponatraemia, nausea, étvagycstkkenés, embolisatio, faradékonysag,
hypomagnesemia és palmo-plantaris erythrodysaesthesia szindréma (PPES).

Az RCC populaci6ban a barmilyen fokozat( leggyakoribb (a betegek legalabb 25%-anal tapasztalt)
mellékhatasok korébe a kovetkezOk tartoztak: hasmenés, hypertonia, faradtsag, emelkedett ASAT/SGPT- és
ALAT/SGOT-szint, hanyinger, étvagycsokkenés, PPES, dysgeusia, csokkent thrombocytaszam, stomatitis,
anaemia, hanyas, teststlycsokkenés, dyspepsia es székrekedés. Hypertonia eléfordulasarol gyakrabban
szamoltak be a kezelésben még nem részesiilt RCC betegek korében (67%), mint a kor&bbi vascularis
endothelialis ndvekedési faktor (VEGF)-célzott terapiat kovetéen (37%).

A leggyakoribb (>1% incidenciaja) stilyos mellékhatasok a HCC populacioban az alabbiak voltak: hepaticus
encephalopathia, PPES, asthenia és diarrhoea.

A HCC populécidban a barmilyen fokozat( leggyakoribb (a betegek legaldbb 25%-anél tapasztalt)
mellékhatasok korébe a kovetkezOk tartoztak: hasmenés, PPES, faradtsag, étvagycsokkenés és nausea.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasokat a 2. tablazat a MedDRA szervrendszer- és gyakorisagi kategoriainak megfeleléen
sorolja fel. A gyakorisagok az 9sszes sulyossagi fokozaton alapulnak, és meghatarozasuk a kovetkezo:
nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori (>1/1000 — <1/100); nem ismert (a
rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a
mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kertilnek felsorolasra.




2. tablazat: A klinikai vizsgalatok soran kabozantinibbal kezelt betegeknél jelentett mellékhatasok

MedDRA Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Nem ismert
szervrendszeri
kategoria
Fert6z6 betegségek abscessus
és parazita-
fertézések
Vérképzészervi és | anaemia thrombocytopaenia,
nyirokrendszeri neutropenia
betegségek és
tinetek
Endokrin hypothyreosis
betegségek és
tlnetek
Anyagcsere- és étvagycsokkenés, dehydratio,
taplalkozasi hypomagnesaemia, hypalbuminaemia,
betegségek és hypokalaemia -
tiinetek hypophospha_taemla,
hyponatraemia,
hypocalcaemia,
hyperkalaemia,
hyperbilirubinaemia,
hyperglykaemia,
hypoglykaemia
Idegrendszeri izérzészavar, fejfajas, | periférias szenzoros convulsio cerebro-
betegségek és szédulés neuropathia vascularis
tlnetek esemény
Afll és az tinnitus.
egyensuly-érzékel
szerv betegségei és
tlnetei
Szivbetegségek és a myocardialis
szivvel kapcsolatos infarctus

tunetek

Erbetegségek és magas VErnyomas, vénas thrombosis
tlnetek haemorrhagia artérias thrombosis
Légzbrendszeri, dysphonia, dyspnoe, tiidéembolia
mellkasi és kohogés

mediastinalis

betegségek és

tinetek
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MedDRA Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Nem ismert
szervrendszeri
kategoria
Emésztdrendszeri hasmenés, nausea, gastrointestinalis
betegségek és hanyas, stomatitis, perforatio, pancreatitis,
tlnetek sggkrekedes, hasi _ végbélsipoly, _ glossodynia
fajdalom, dyspepsia, | gastrooesophagealis
felhasi fajdalom refluxbetegség,
aranyér,
szajuregi fajdalom,
sz4jszérazsag
Méj- és hepaticus cholestaticus
epebetegségek, encephalopathia hepatitis

illetve tlinetek

A bor és a bor alatti
szbvet betegségei

palmo-plantaris
erythrodysaesthesia

pruritus, alopecia,
szaraz bor, dermatitis

és tunetei szindroma (PPES), acneiformis,
kiutés hajszinvaltozas
A csont- és végtagfajdalom, izomgorcsok, osteonecrosis az
izomrendszer, arthralgia allkapocsban
valamint a
kotoszovet
betegségei és
tlnetei
Vese- és hugyuti proteinuria
betegségek és
tlnetek
Altalanos tiinetek, | faradtsag,
az alkalmazas nyalkahartya-
helyén fellép6 gyulladas, asthenia,
reakciok periférias oedema
Laborat6riumi és testsulycsokkenés, a szérum ALP emelkedett
egyeb vizsgalatok | szérum ALT/SGPT, emelkedése, trigliceridszint a
eredmenyei AST/SGOT emelkedett GGT, vérben,
emelkedése,

kreatinin emelkedés,
emelkedett
amilazszint,
emelkedett lipazszint,
emelkedett
koleszterinszint a
vérben,

csokkent
fehérvérsejtszam

Sériilés, mérgezés
és a beavatkozassal
kapcsolatos
szovédmények

sebszovodmények

A kivélasztott mellékhatasok leirdsa

11




Az alabb felsorolt reakcidkra vonatkozo adatok olyan betegektdl szarmaznak, akik pivotalis vizsgalatokban
naponta 60 mg per os Cabometyx-et kaptak, RCC-ben szenvednek és korabban vagy vascularis endothelialis
ndvekedési faktor (VEGF)-célzott terapiaban részeslltek vagy még nem kaptak kezelést, illetve HCC-ben
szenvednek, és a Cabometyx-et primer szisztémas terapiat kovetden kaptak (lasd 5.1 pont).

Gastrointestinalis (GI) perforacié

A Kkorébbi vascularis endothelialis ndvekedési faktor (VEGF)-célzott terdpidban (METEOR) részesult,
kabozantinibbel kezelt RCC-betegek 0,9%-anal (3/311 f6nél) szamoltak be gastrointestinalis perforatiérdl.
Az események 2-es vagy 3-as fokozatuak voltak. A kialakulasig eltelt id6 medianja 10,0 hét volt.

A még nem kezelt betegek korében végzett RCC vizsgélat (CABOSUN) soran a kabozantinib-kezelésben
részesilt betegek 2,6%-anal (2/78) szdmoltak be gastrointestinalis perforatiorol. Az események 4-es és 5-0s
fokozattak voltak.

A HCC vizsgélatban (CELESTIAL) Gl perforatiét a kabozantinib-kezelésben részesiilt betegek 0,9%-anal
jelentettek (4/467 £6). Minden esemény 3. vagy 4. fokozatu volt. A perforatio kialakulasaig eltelt median id6
5,9 hét volt.

A kabozantinib klinikai programja soran el6fordultak végzetes kimeneteli perforatiok.

Hepaticus encephalopathia

A HCC-vizsgélatban (CELESTIAL) a kabozantinib-kezelésben részesiil6 betegek 5,6%-anal (26/467 £6)
jelentettek hepaticus encephalopathiat (hepaticus encephalopathia, encephalopathia, hyperammonaemias
encephalopathia); 3-4. fokozat esemény az esetek 2,8%-aban fordult el6 és egy 5. fokozatu esemény volt
(0,2%). A kialakulasig eltelt id6 medianja 5,9 hét volt.

Az RCC klinikai vizsgalatokban (METEOR és CABOSUN) hepaticus encephalopathia eseteket nem
jelentettek.

Diarrhoea

Az RCC-ben a korébbi VEGF-célzott terapiat kovetéen végzett vizsgalatban (METEOR) a kabozantinib-
kezelés alatt 4ll6 RCC-betegek 74%-anal jelentettek hasmenést (245/331 f6); ez az események 11%-aban 3-
4. fokozatu volt. A diarrhoea kialakulasaig eltelt median id6tartam 4,9 hét volt.

A korébban kezeletlen RCC betegekkel végzett vizsgalatban (CABOSUN) a hasmenés a kabozantinib-
kezelésben részesiild betegek 73%-anal jelentkezett (57/78 £6), ez az események 10%-aban volt 3-4.
fokozatd.

A HCC vizsgalatban (CELESTIAL) hasmenésrol szdmoltak be a kabozantinib-kezelésben részesiild betegek
54%-anal (251/467); ez az események 9,9%-aban 3-4. fokozatu volt. A kialakulasig eltelt id6 medianja 4,1
hét volt. A hasmenés az adag médositasahoz vezetett 84/467 beteg esetében (18%), a kezelés
megszakitasahoz 69/467 betegnél (15%) és végleges abbahagyasahoz 5/467 betegnél (1%).

Sipolyok
Az RCC-ben a korébbi vascularis endothelialis névekedési faktor (VEGF)-célzott terapiat kovetden végzett

vizsgalatban (METEOR) a kabozantinibbel kezelt betegek 1,2%-anal (4/331 fénél) szamoltak be sipolyrol,
beleértve a végbélsipolyt is, a kabozantinibbel kezelt betegek 0,6%-anal (2/331 £6). Egy esemény 3-as, a
tobbi 2-es fokozatl volt. A kialakulasig eltelt id6 medianja 30,3 hét volt.

A még nem kezelt betegek korében végzett RCC vizsgélat soran nem szamoltak be sipoly el6fordulasarol.
A HCC-vizsgalatban (CELESTIAL) a HCC-betegek 1,5% -anal (7/467) jelentettek fistulat. A kialakulésig
eltelt id6 medianja 14 hét volt.

A kabozantinib klinikai programja soran el6fordultak végzetes kimeneteli fistulak.
Veérzés
A korabbi vascularis endothelialis ndvekedési faktor (VEGF)-célzott terdpidban (METEOR) részesiilt,

kabozantinibbel kezelt RCC betegeknél 2,1% (7/331 £6) volt a sulyos (legalabb 3-as fokozatl) vérzéses
események el6fordulasi gyakorisaga. A kialakulasig eltelt id6 medidnja 20,9 hét volt.

12



A még nem kezelt betegek kdrében végzett RCC vizsgalat (CABOSUN) sordn a kabozantinib-kezelésben
részesilt betegek korében a sulyos (legalabb 3-as fokozatu) vérzéses események el6fordulési gyakorisaga
5,1% (4/78) volt.

A HCC vizsgélatban (CELESTIAL) a sulyos (legaldbb 3-as fokozat(l) haemorrhagias események
eléfordulasi gyakorisaga 7,3% (34/467 £6) volt a kabozantinib-kezelésben részesiil6 betegeknél. A
kialakulasig eltelt id6 medianja 9,1 hét volt.

A kabozantinib klinikai programja sordn eléfordultak végzetes kimenetelli vérzések.
Reverzibilis posterior leukoencephalopathia szindroma (RPLS)

A METEOR, a CABOSUN és a CELESTIALvizsgalatokban nem szamoltak be RPLS esetekrél, mas klinikai
vizsgalatokban viszont ritkén jelentették RPLS el6fordulasat (4872 betegbdl 2 esetben; 0,04%).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gybgyszer engedélyezését kovetben lényeges a feltételezett mellékhatdsok bejelentése, mert ez fontos
eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel Iehessen kisérni.

Az egészséqgligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag részére az
V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A kabozantinib ttladagolasnak nincs specifikus kezelése, a tiladagolas lehetséges tiineteit nem allapitottak
meg.

Tuladagolas gyanuja esetén a kabozantinib szedését abba kell hagyni, és szupportiv kezelést kell kezdeni. Az
esetleg valtozo trendek értékeléséhez legalabb hetente vagy a klinikailag megfelelének itélt gyakorisaggal
monitorozni kell a metabolizmussal kapcsolatos Klinikai laboratériumi paramétereket. A taladagolashoz
tarsulé mellékhatasokat tiinetileg kell kezelni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: tumorellenes hatéanyag, proteinkinaz-inhibitor, ATC kéd: LO1XE26.

Hatasmechanizmus

A kabozantinib egy kismolekula, amely a tumorndvekedésben és érképzodésben, a patologias csont
remodelingben, gydgyszer rezisztenciaban és a daganatos betegség metasztazisos progresszidjaban érintett,
tobb tirozin-kinaz receptort (RTK-K) gatolja. A kabozantinib gatl6 aktivitasat szamos kinaz ellenében
értékelték és a MET (hepatocyta névekedési faktor-receptorfehérje), valamint a VEGF (vascularis
endothelialis ndvekedési faktor) receptorok inhibitoraként azonositottak. Ezenkiviil a kabozantinib mas
tirozin-kinazokat is gatol, beleértve a GAS6-receptort (AXL), a RET-et, a ROS1-et, a TYRO3-at, a MER-t,
az Ossejt faktor receptort (KIT), a TRKB-t, az Fms-szerti tirozin-kindz-3-at (FLT3) és a TIE-2-t.

Farmakodinamids hatasok
A kabozantinib dozisfuggd tumornévekedés-gatlast, tumorregressziot és/vagy a metasztazisok
kialakuldsanak gatlasat szamos preklinikai tumormodellben.

Cardialis elektrofiziol6gia

Fridericia-egyenlettel szamitott korrigalt QT-intervallum (QTcF) 10 — 15 ms-nak megfeleld megnyulasat
észlelték a kiindulasi értékhez képest a naponta egyszer 140 mg kabozatinib-kezelés megkezdése utani

29. napon (de ilyen az 1. napon nem volt) egy medullaris pajzsmirigyrakban szenvedd betegekkel végzett
kontrollalt klinikai vizsgalatban. Ehhez a hatashoz nem tarsult semmilyen valtozas a cardialis hullamforma

e
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résztvevok, sem az RCC vizsgalatokban kabozatinibbel kezelt résztvevok egyikénél sem alakult ki igazoltan
500 ms alatti QTcF-érték (utébbiak esetében 60 mg adagolasa mellett).

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Klinikai adatok korabbi vascularis endothelialis névekedési faktor (VEGF)-célzott terapiaval kezelt
vesesejtes carcinoma esetében

A korébbi vascularis endothelialis névekedési faktor (VEGF)-célzott terdpia utan alkalmazott
CABOMETYX biztonsagossagat és hatasossagat randomizalt, nyilt elrendezést, tobb kdzpontban végzett

I11. fazisu (METEOR) vizsgalatban értékelték. Azokat az elérehaladott, vilagossejtes komponensiit RCC-ben
szenvedd betegeket, akik korabban legalabb 1 VEGF-receptor-tirozinkinaz-inhibitort (VEGFR TKI) kaptak
(N =658), (1: 1 ardnyban) vagy a CABOMETY X-et (N = 330) vagy everolimuszt (N = 328) kapd csoportba
randomizaltdk. Nem volt kizé&r6 ok, ha a betegek mar kaptak korabbi kezeléseket, beleértve a citokineket és a
VEGF elleni antitesteket, a programozott sejthalal-1 (PD-1) receptort vagy ligandumait. A kezelt agyi
attétekkel rendelkez6 betegek is részvétele is megengedett voltvolt. A progressziomentes talélés (PFS)
értékelését a kezelések mibenlétét nem ismerd, fliggetlen radioldgiai ellenérzd bizottsag végezte, az
elsédleges elemzést pedig az els6 375 randomizalt betegnél végezték el. A masodlagos hatésossagi
végpontok az objektiv valaszarany (ORR) és a teljes tulélés (OS) voltak. A daganatok értékelésére az elsd

12 hénap sorén 8 hetenként, utana 12 hetenkent kertilt sor.

A kiindulasi demogréfiai- és betegségjellemzok hasonloak voltak a CABOMETYX és az everolimusz
vizsgalati karon. A betegek tobbsége (75%) férfi volt, median életkoruk 62 év volt. Hetvenegy szazalék
(71%) csak egyetlenegyetlen korabbi VEGF-receptor tirozinkindz-inhibitort kapott, a betegek 41%-a
szunitinibet kapott a VEGF-receptor tirozinkindz-inhibitor el6tti egyetlen kezelésként. A Memorial Sloan
Kettering Cancer Center prognosztikai kockazati besorolas kritériumai szerint a betegek 46%-anak voltak
kedvez6 (0 kockazati tényezd), 42%-anak kdzepes (1 kockazati tényez6), 13%-anak pedig rossz (2 vagy
3 kockazati tényez0) kilatasai. A betegek 54%-anal volt jelen 3 vagy tobb szervet érinté metasztatikus
betegség, beleértve a tiid6t (63%), a nyirokcsomokat (62%), a majat (29%) és a csontot (22%). A kezelés
id6tartamanak medianja 7,6 hénap volt (tartoméany: 0,3-20,5) a CABOMETY X-et kapd betegeknél, és
4,4 honap (tartomany: 0,21-18,9) az everolimusszal kezelt betegeknél.

A progressziomentes talélés statisztikailag szignifikans javulasat tapasztaltdk a CABOMETY X esetén, az
everolimuszhoz képest (1. bra és 3. tablazat). A teljes talélés (OS) tervezett, id6kozi elemzését a
progressziomentes tulélés elemzésének idépontjaban végezték. Ez nem érte el a statisztikai szignifikancia
interim hatarértékét (202 esemény, HR = 0,68 [0,51, 0,90], p = 0,006). A teljes tulélés ezt kovetd, nem
tervezett id6kozi elemzésében statisztikailag szignifikans javulast sikerilt kimutatni a CABOMETY X-
csoportba randomizalt betegek esetében, everolimuszhez képest (320 esemény, 21,4 honap median

16,5 hénap ellenében; HR = 0,66 [0,53, 0,83], p = 0,0003; 2. 4bra). Az OS vonatkozasaban hasonld
eredmények voltak megfigyelhetok egy (leiro jellegii) utdnkovetési analizissel 430 eseményt értékelve.

A progressziomentes talélés és a teljes tulélés feltard elemzései a kezelni kivant (ITT) populaciéban egyarant
kovetkezetesen a CABOMETYX szdmara kedvezd eredményeket mutattak everolimusz ellenében, kiilonféle
szempontok szerinti alcsoportokban: életkor (<65 év vs. >65 év), nem, MSKCC kockazati csoport (kedvezd,
kozepes, rossz kilatasok), ECOG-statusz (0 vs. 1), a diagnozistol a randomizalasig eltelt id6 (<1 év vs.

>1 év), a daganat MET statusza (magas vs. alacsony vs. nem ismert), csontmetastasisok (megléte vs. hianya),
visceralis metastasisok (megléte vs. hianya), visceralis és csontmetastasisok (megléte vs. hianya), korabbi
VEGF-receptor tirozinkinaz-inhibitorok szama (1 vs. >2), az els6é VEGF-receptor tirozinkinaz-inhibitor
id6tartama (<6 honap vs. >6 honap).

Az objektiv valaszaranyra vonatkozo6 eredményeket a 4. tablazat foglalja 6ssze.
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1. dbra: A progressziomentes tulélés Kaplan—-Meier gorbéje fiiggetlen radiolégiai ellenérzébizottsag
szerint, korabbi vascularis endothelialis ndvekedési faktor (VEGF)-célzott terapiaval kezelt, vesesejtes
carcinomaban szenvedé betegek korében (az elsé 375 randomizalt beteg) (METEOR)
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A progressziémentes tulélés
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0
Veszélyeztetettek
szama:

CABOMETYX 187 152 92 68 20 6 2
Everolimusz 188 99 46 29 10 2 0

3. tablazat: Progressziomentes tulélés eredményei fiiggetlen radiologiai ellendrzébizottsag szerint,
kordabbi vascularis endothelialis ndvekedési faktor (VEGF)-célzott terapiaval kezelt, vesesejtes
carcinomaban szenvedé betegek korében (METEOR)

A progressziomentes talélés
elsodleges elemzési populcidja

Kezelni kivant populacié

Végpont CABOMETYX Everolimusz CABOMETYX Everolimusz
N =187 N =188 N =330 N = 328
Median 7,4 (5,6,9,1) 3,8(3,7,5,4) 7,4 (6,6, 9,1) 3,9(3,7,51)

progressziomentes
taléleés (95%-os Cl),
hénap

HR (95%-0s Cl),
p-érték!

0,58 (0,45, 0,74), p <0,0001

0,51 (0,41, 0,62), p <0,0001

! rétegezett lograng-préba
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2. &bra: A teljes tulélés Kaplan—Meier gorbéje, korabbi vascularis endothelialis névekedési faktor
(VEGF)-célzott tergpiaval kezelt, vesesejtes carcinoméban szenved6 betegek korében (METEOR)

1,0
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A teljes tulélés valésziniisége

—— CABOMETYX

+++ Everolimusz

0,0
Veszélyeztetettek O
szama:

CABOMETYX
Everolimusz

330
328

3 6 9 12 15

Hénap
318 296 264 239 178
307 262 229 202 141

18 21 24 27 30
105 41 6 3 0
82 32 8 1 0

4. tdblazat: Az ORR eredmények 6sszefoglalasa fliggetlen radiolégiai bizottsagi (IRC) felllvizsgalata
és a vizsgalatot végzo feliilvizsgalata alapjan, korabbi vascularis endothelialis ndvekedési faktor
(VEGF)-celzott terapiaval kezelt, vesesejtes carcinoméban szenvedé betegek korében

Objektiv valaszarany elsodleges
elemzése a kezelni kivant
populaciéban (IRC)

Objektiv valaszarany a kezelni
kivant populé&ci6 vizsgaloi
ellendrzése alapjan

vélaszarany
(kizérdlag részleges
valaszok) (95%-0s
Cl)

Végpont CABOMETYX Everolimusz | CABOMETYX Everolimusz
N =330 N =328 N =330 N =328
Objektiv 17% (13%, 22%) | 3% (2%, 6%) | 24% (19%, 29%) | 4% (2%, 7%)

p-érték*

p <0,0001

p <0,0001

Részleges valasz

17%

3%

24%

4%

Az elso valaszig
eltelt id6 medianja,
hénapokban (95%-
0s CI)

1,91 (1,6, 11,0)

2,14 (1,9, 9.2)

1,91 (1,3, 9,8)

3,50 (1,8, 5,6)

Stabil betegség,
mint legjobb valasz

65%

62%

63%

63%

Progredialo
betegség mint
legjobb valasz

12%

27%

9%

27%

! khi-négyzet préba
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A még nem kezelt vesesejtes carcinoma kezelésére vonatkozo klinikai adatok

A vesesejtes karcindmaban szenvedd, még nem kezelt betegek kdrében a CABOMETYX biztonsagossagat
és hatasossagat egy randomizalt, nyilt elrendezésii, tobb kdzpontban végzett I11. fazisu (CABOSUN)
vizsgalatban értékelték. A korabbi kezelésben nem részesiilt, elérehaladott, vildgossejtes komponenstit RCC-
ben szenvedd betegeket (n = 157), (1 : 1 aranyban) vagy a CABOMETY X-et (n = 79) vagy szunitinibet

(n = 78) kapd csoportba randomizaltak. A betegeknek az International Metastatic RCC Database Consortium
(IMDC) kockazati kateg6ria meghatarozasa alapjan a kdzepes vagy a nagy kockazat( csoportba kellett
tartozniuk. A betegeket az IMDC kockazati csoportok, valamint a csontmetasztazisok jelenléte (igen/nem)
alapjan rétegezték. A kezelés megkezdése el6tt a betegek koriilbeliil 75%-a esett &t nephrectomian.

A kozepes kockézat betegség esetén az alabbi kockazati tényezok koziil egy vagy kettd allt fenn, mig a
nagy kockazatu betegségnél harom vagy tobb faktor allt fenn: a vesesejtes carcinoma diagnézisatol a
szisztémias kezelésig kevesebb mint 1 év telt el, Hgb < LLN (a normal tartomany als6 hatarértéke) a
korrigalt kalciumszint > ULN (a normal tartomany fels6 hatarértéke), KPS < 80%, neutrophilszdm > ULN és
a thrombocytaszdm >ULN.

Az els6dleges végpont a progressziomentes tulélés volt. A masodlagos hatasossagi végpontok az objektiv
valaszarany (objective response rate; ORR) és a teljes tulélés (overall survival; OS) voltak. A daganatok
értékelésére 12 hetente kerdilt sor.

A kiindulasi demogréfiai- és betegségjellemzok hasonloak voltak a CABOMETYX és a szinitinib vizsgalati
karon. A betegek tébbsége (78%-a) férfi volt, median életkoruk 62 év volt. Az IMDC prognosztikai
kockéazati besorolési kritériumai szerint a betegek 81%-anak voltak kdzepes (1-2 kockazati tényezd) €s 19%-
anak rossz (legalabb 3 kockazati tényez0) kilatasai. A legtobb beteg ECOG performansz statusza 0 vagy 1
volt, 13%-uk ECOG performansz statusza volt 2. A betegek 36%-anak volt csontmetasztazisa.

A progressziomentes tulélés (PFS) retrospektiv értékelését a kezelések mibenlétét nem ismerd, fiiggetlen
radiologiai ellendrzo bizottsag végezte, akik a CABOMETYX esetén jelentds javulast értékeltek a
szinitinibhez képest (3. abra és 5. tablazat). A PFS a vizsgalo altal, illetve a fliggetlen radioldgiai bizottsag
altal végzett elemzések eredményei egybehangzoak voltak.

Mind a pozitiv, mind a negativ MET statusszal rendelkez6 betegek szamara kedvezébb volt a
CABOMETY X, mint a szunitinib, nagyobb aktivitast mutatott azonban a pozitiv MET statusz( betegek,
mint a negativ MET statuszl betegek korében (Kockazati arany: sorrendben 0,32 (0,16; 0,63) vs 0,67 (0,37;
1,23)).

/////

vizsgélat statisztikai ereje nem volt elégséges az OS elemzés elvégzéséhez, és az adatok még kiforratlanok.
Az objektiv valaszarany értékeinek dsszefoglalasa az 5. tblazatban szerepel.
3. abra: A progresszidmentes tulélés Kaplan—Meier gorbéje, fliggetlen radiolégiai bizottsag (IRC)

vizsgalata alapjan korabbi kezelésben nem részesiilt, vesesejtes karcinémaban szenvedé betegek
korében
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5. tablazat: A korabbi kezelésben nem részesiilt, vesesejtes karcinémaban szenved6 betegek
kezelésének hatasossagi eredményei (ITT populacio, CABOSUN)

CABOMETYX Szunitinib
n=79 (n=78)
Progressziomentes tulélés az IRC szerint *
Median PFS hoénapokban (95%-os CI) 8,6 (6,2; 14,0) | 5,3 (3,0;8,2)
Relativ hazard (95%-os CI)"¢ 0,48 (0.32; 0,73)
Kétoldalu lograng proba p-értéke: p = 0,0005
rétegzett ®
Progressziomentes tulélés a vizsgalé szerint
Median PFS honapokban (95%-os CI) 8,3(6,5;12,4) | 543,482

Relativ hazard (95%-os CI)"¢

0,56 (0,37; 0,83)

Kétoldalu lograng proba p-értéke:
rétegzett ®

p=0,0042

Teljes tulélés

Median OS hénapokban (95%-os CI)

30,3 (14,6; NE)

| 21,0 (16,3; 27,0)

Relativ hazard (95%-o0s CI)"¢

0,74 (0,47; 1,14)

Objektiv valaszarany n (%) az IRC szerint

Teljes valasz 0 0
Részleges valasz 16 (20) 79
ORR (csak részleges valaszok) 16 (20) 7(9)
Stabil betegség 43 (54) 30 (38)
Progressziv betegség 14 (18) 23 (29)
Objektiv valaszarany n (%) a vizsgalo szerint

Teljes valasz 1(1) 0
Részleges valasz 25 (32) 9(12)
ORR (csak részleges valaszok) 26 (33) 9(12)
Stabil betegség 34 (43) 29 (37)
Progressziv betegség 14 (18) 19 (24)
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8 az EU cenzuraval 6sszhangban

b Az IXRS altal alkalmazott rétegzési tényezok az IMDC kockézati kategéridk (kozepes és nagy kockazat,
illetve a csontmetasztazis jelenléte (igen, nem)

¢ Az IxRS éaltal alkalmazott rétegzesi faktoroknak megfeleléen méodositott Cox-modellel becsiilve. Az 1 alatti
Relativ hazard azt jelzi, hogy a progressziomentes talélés jobb a kabozantinib esetében.

Klinikai adatok hepatocellularis carcinomaban

A CABOMETYX biztonsadgossagat s hatasossagat randomizalt, kett6s-vak, placebo-kontrollos 3. fazisd
vizsgalatban (CELESTIAL) értékeltek. A kurativ kezelésre alkalmatlan, betegségikre korabban szorafenibet
kapd HCC betegeket (N = 707) CABOMETYX (N = 470) vagy placebo csoportba (N = 237) randomizaltak
(2:1 aranyban). A betegek eldrehaladott betegségiikre a szorafenib mellett korabban egy tovabbi szisztémas
terapiat kaptak. A randomizacidn tal rétegezett besorolast (stratifikaciot) végeztek a betegség etioldgiaja
(HBV [HCV-vel vagy anélkiil], HCV [HBV nélkiil] vagy egyéb korokozo), a foldrajzi régio (Azsia, egyéb
régiok) es a betegség extrahepaticus terjedése és/vagy a macrovascularis invazidk jelenlétének (igen, nem)
figyelembevételével.

Az elsédleges hatdsossagi végpont a teljes talélés (overall survival, OS) volt. A masodlagos hatékonysagi
végpontok a progresszidmentes tulélés (progression free survival, PFS) és az objektiv valaszarany (objective
response rate, ORR) volt, amint azt a vizsgalé a szolid tumorokra vonatkoz6 kritériumrendszer, a Solid
Tumors Response Evaluation Criteria (RECIST) 1.1 alkalmazésaval meghatéarozta. A tumorértékelést 8
hetente végezték el. A vizsgalati alanyok a betegség radioldgiai progresszidjat kovetoen is folytattak a
kettds-vak vizsgalatot, mindaddig, amig a kezelés szamukra klinikai elényokkel jart, vagy amig tovabbi
egyéb szisztémas vagy célzottan a majra hat6 lokalis daganatellenes terapiat nem igényeltek. A vak kezelési
fazisban nem volt megengedett a placebordl a kabozantinibre torténd atallitas.

A kiindulasi demogréfiai és betegség-jellemzék hasonloak voltak a CABOMETYX- és a placebo karok
esetében, az alabbiak szerint az 6sszes (707) randomizalt betegnél:

Férfi: 82%

Atlagos életkor: 64 év.

Fehér boriti: 56%, azsiai: 34%

ECOG teljesitmény statusz (performance status, PS) 0: 53% vagy ECOG PS 1: 47%.

Child—Pugh A stadium: 99%, Child—Pugh B stadium: 1%

A HCC etiologiaja: 38% hepatitis B virus (HBV), 21% hepatitis C virus (HCV), 40% egyéb (sem HBV, sem
HCV).

Makroszkdpos vascularis invazié jelenléte és /vagy extrahepaticus daganatterjedés: 78%.

Alfa-fetoprotein- (AFP-)szint >400 pg/l: 41%.

Lokalis-regionalis transzarterialis embolizacid vagy kemoinflzids eljarasok: 44%.

Radioterapia a kabozantinib kezelés el6tt: 37%.

A szorafenib kezelés median id6tartama: 5,32 honap.

A betegek 72%-a kapott egy, és 28%-uk két el6zetes szisztémas terapiat az elérehaladott betegségiik miatt.
A CABOMETYX mellett a teljes talélés statisztikailag szignifikans javulasat tapasztaltak a placebdhoz
képest (6. tablazat és 4. abra).

A PFS és ORR eredményeket a 6. tablazat foglalja 6ssze.

6. tAblazat: Hepatocellularis carcinomaban szenvedo6 betegek kezelésének hatasossagi eredményei
(ITT populécié, CELESTIAL)

CABOMETYX Placebo
(N=470) (N=237)
Teljes tulélés
Median OS hénapokban (95%-0s Cl), 10,2 (9,1;12,0) | 8,0 (6,8;9,4)
Relativ hazard (95%-os CI)! 0,76 (0,63; 0,92)
p-érték! p=0,0049
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Progresszidomentes tulélés (PES)*

Median OS honapokban (95% CI),

5,2 (4,0;5,5)

1,9 (1,9;1,9)

Relativ hazard (95%-os CI)!

0,44 (0,36; 0,52)

p-érték’

Kaplan-Meier mérfoldké becslések
az alanyok szazalékos aranyaban az
eseménymentes 3 honap alatt

p<0,0001

% (95% Cl)

67,0% (62,2%; 71,3%)

33,3% (27,1%; 39,7%)

Objektiv valaszarany n (%0)*

Teljes vélasz 0 0
Részleges valasz 18 (4) 1(0,4)
ORR (csak részleges valaszok) 18 (4) 1(0,4)
p-érték’* p=0.0086

Stabil betegség 282 (60) 78 (33)
Progredial6 betegség 98 (21) 131 (55)

! Kétoldalas rétegzett lograng-préba, stratifikacios tényezOként a betegség etiologiajat (HCV vagy HCV
nélkiil, HCV [HBV nélkiil] vagy mas), a foldrajzi régiot (Azsia, egyéb régiok) és a betegség extrahepaticus
terjedését és / vagy macrovascularis invazidjat (Igen, Nem) figyelembevéve (IVRS adatok szerint)

Z2a becslés a Cox aranyos kockazati modell alkalmazasaval tortént
3 avizsgald altal RECIST 1.1 alkalmazasaval értékelt

4 rétegzett Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) teszt
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4. abra: A teljes tulélés Kaplan-Meier gorbéje (CELESTIAL)
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5. abra: A progressziomentes tilélés Kaplan-Meier gorbéje (CELESTIAL)
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A szisztémas, nem sugarterapias €s a lokalisan, célzottan a majra hato szisztémas, nemprotokoll szerinti
daganatellenes terapia (NPACT) el6fordulasi gyakorisaga 26% volt a kabozantinib karon, és 33% volt a
placebo karon. Az ilyen terapiat kapo vizsgalati alanyoknak meg kellett szakitaniuk a klinikai vizsgalatban
kapott kezelést. A NPACT hasznalataval kapcsolatban végzett feltardo OS elemzés megerdsitett az elsodleges
elemzést: a rétegzddési tényezokkel (IxXRS-enként) korrigalt HR érték 0,66 volt (95% CI: 0,52, 0,84,
rétegzett logrank p-érték = 0,0005). Az teljes tulélés (OS) medidn idétartaméanak Kaplan-Meier becslése a
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kabozantinib-karon 11,1 honap, mig a placebo karon 6,9 hénap, a medianok becstlt killénbsége pedig
4,2 hénap volt.

A nem betegségspecifikus életminéséget (quality of life, QoL) az EuroQoL EQ-5D-5L alkalmazéaséval
értékelték. A kezelés elsé heteiben a Cabometyx placebohoz viszonyitott negativ hatésat figyelték meg az
EQ-5D hasznossagi indexertékre. Csak korlatozott mennyiségben allnak rendelkezésre életmindségi adatok
ezutan az id6észak utan.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
CABOMETY X vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl vese- €s vesemedence-carcinoma
kezelésében (a nephroblastoma, a nephroblastomatosis, a vilagossejtes sarcoma, a mesoblastos nephroma, a
vese medullaris carcinoméja és a vese rhabdoid daganata kivételével) (lasd a 4.2 pontot a gyermekeknél és
serdiiloknél torténd alkalmazasra vonatkozoan).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A kabozantinib oralis alkalmazasat kovetden a kabozantinib a legmagasabb plazmakoncentraciot az adag
beadasa utani 2-3 éraban éri el. A plazmakoncentracios id6profilok koriilbeliil 24 draval a beadas utan egy
masodik abszorpcids cstcsot mutatnak, ami arra utal, hogy a kabozantinib enterohepaticus korforgason
mehet keresztll.

A 19 napon &t naponta egyszer 140 mg kabozantinib ismételt adagoldsa hozzavetélegesen atlagosan
4-5-sz0rds kabozantinib akkumulaciét eredményezett (az AUC alapjan) az egyetlen adag alkalmazasahoz
képest. A dinamikus egyensulyi allapot korilbelll a 15. napon kertl elérésre.

Egészséges onkénteseknél, akik egyetlen, 140 mg-os adag kabozantinibet kaptak oralisan, a nagy
zsirtartalm( étkezés hatasara — a koplalashoz képest — mérsékelten megemelkedett a Crax €s az AUC értéke
(41%-Kal, illetve 57%-kal). Nincs semmilyen adat az élelmiszer pontos hatasara vonatkozo6an akkor, ha az
étkezés a kabozantinib alkalmazésa utan 1 6raval tortént.

A kabozantinib kapszula és tabletta gyogyszerformaja kdzoétt nem mutattak ki bioegyenértékiiséget 140 mg
egyszeri adagolasa esetén egészséges vizsgalati alanyoknal. A tabletta gyégyszerforma (CABOMETY X)
Cmax €rtékének 19%-os emelkedését tapasztaltak a kapszula gyogyszerformahoz (COMETRIQ) képest. Az
AUC kevesebb, mint 10%-os eltérését figyelték meg a tabletta (CABOMETY X) és a kapszula
(COMETRIQ) gydgyszerformaju kabozantinib kdzott.

Eloszlas

A kabozantinib in vitro koriilmények k6zott nagymértékben kotddik a fehérjéhez a human plazmaban
(299,7%). A populacios farmakokinetikai (PK) modell alapjan a kdzponti kompartment eloszl&si
térfogatanak (V¢ / F) becsult értéke 212 liter. A fehérje kotddése nem valtozott az enyhén vagy kdzepes
mértékben karosodott vese- vagy majfunkcioju vizsgélati alanyoknal.

Biotranszforméacid
A kabozantinib in vivo metabolizalddott. Négy olyan metabolit volt jelen a plazmaban, amelyek expozicitja

crer

termék, XL 184 monohidroxi-szulfat és 6-deszmetil-amid hasadasi termék szulfat, nem konjugalt metabolit
(XL184-N-oxid és XL184 amid hasadasi termék), amelyek a sziil6 vegyiilet célnal jelentkez6 kinazgatlasi
potencialjanak, a sziil6 vegyiilet potencialjanak <1%-at birtokoltak, egyenként <10%-at képviseli a
gyogyszerrel Gsszefliggd teljes plazmaexpozicionak.

A kabozantinib in vitro szubsztratja a CYP3A4 metabolizmusnak, mivel egy, a CYP3A4-gyel szemben
termel6d6 neutralizald antitest >80%-kal gatolta az XL184 N-oxid metabolit képz6dését emberi maj
mikroszomaban (HLM), NADPH altalaltal katalizalt inkubécié soran. Ezzel szemben a CYP1A2-vel,
CYP2A6-tal, CYP2B6-tal, CYP2C8-cal, CYP2C19-cel, CYP2D6-tal és CYP2E1-gyel szembeni neutralizal6
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antitesteknek semmilyen hatasa nem volt a kabozantinib metabolitjanak képzédésére. A CYP2C9-cel
szembeni neutralizal6 antitestnek minimalis hatasa volt a kabozantinib metabolitjanak képzodésére (azaz
<20%-0s csokkenés).

Eliminacio

A kabozantinib 1883 betegen €s140 egészseges onkéntesen 20 - 140 mg dozistartomanyban per 0s
alkalmazast kovetden nyert adataival végzett populécids farmakokinetikai elemzésében a kabozantinib
terminalis felezési ideje a plazmabanmegkdozelitdleg 110 6ra. Az tlagos clearance (CL/F) a becslések
szerint 2,48 l/6ra volt dinamikus egyensulyi allapotban. Az egészséges dnkénteseken az egyetlen adag
14C-kabozantinib alkalmazasat kovetd 48 napos adatgytijtési idészakon beliil az radioaktiv anyagalkalmazott
radioaktiv anyag 81%-at nyerték vissza, mégpedig 54%-ot aa székletbdl és 27%-ot a vizeletbdl.

Farmakokinetikai 6sszefiiggések kiilonleges betegpopulacidéknal

Besziikiilt vesemiikodés

Egy beszlikiilt vesemiikodésii betegeken egyszeri 60 mg kabozantinib adaggal folytatott vizsgalat
eredményei azt jelzik, hogy a legkisebb négyzetek geometriai atlaganak aranya a plazma-kabozantinib Cpax
és AUC,.ins esetében 19%-kal, illetve 30%-kal volt nagyobb az enyhe vesekarosodasban szenvedd betegek
esetében (90%-0s Cl a Cmax esetében 91,60%-td1 155,51%-ig; az AUCo.inr esetében 98,79%-td1 171,26%-ig),
egyszersmind 2%-Kkal, illetve 6-7%-kal volt nagyobb (90%-0s Cl a Cmax esetében 78,64%-t6l 133,52%-ig; az
AUC.ins esetében pedig 79,61%-t61 140,11%-ig) a kozepes mértékben besziikiilt vesemiikodésti betegeknél,
mint a normal vesefunkcidju vizsgalati alanyoknal. Stlyosan besziikiilt vesemiikodésii egyéneket nem
vizsgaltak.

Besziikiilt majmiikodésii betegek

A kabozantinib egészséges egyéneken és daganatos betegeken (beleértve a HCC-t) végzett integralt
populécids farmakokinetikai analizise nem mutatott klinikailag jelentds killonbséget az atlagos kabozantinib
plazma expozicioban a normalis majfunkcioji (n = 1425) és az enyhe majkarosodasban szenved6 egyének (n
= 558) kozdtt. Kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegekkel (n = 15) korlatozott mennyiségii
adat all rendelkezésre az NCI-ODWG (National Cancer Institute — Organ Dysfunction working Group)
kritériumai alapjan vizsgalva. Sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a kabozantinib
farmakokinetikajat nem értékelték.

Rassz
Egy populécios farmakokinetikai analizisben nem talaltak rasszbeli hovatartozason alapuld, klinikailag
jelent6s eltéréseket a kabozantinib farmakokinetikajaban.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Azok a mellékhatasok, amelyeket bar a klinikai vizsgalatokban nem észleltek, de az allatkisérletekben a
human klinikai expozicios szintekhez hasonlé expoziciés szinteknél jelentkeztek, és amelyek klinikai
jelentoséggel birhatnak, a kovetkezok voltak:

A legfeljebb 6 hdnapig tarto, patkanyoknal és kutyaknal ismételt adag alkalmazaséaval végzett toxicitési
vizsgalatok soran a toxicitasi célszervei a kovetkezok voltak: gyomor-bél rendszer, csontveld,
nyirokszovetek, vese-, mellékvese- és szaporitoszervi szovetek. A megfigyelhetékaros hatast nem okozd
szint (NOAEL) ezeknél az adatoknal alatta volt a tervezett terapias adagnak megfelelé human klinikai
expozicios szinteknek.

A kabozantinib nem mutatott semmilyen mutagén vagy klasztogén potencialt a standard genotoxicitasi
vizsgalatokban. A kabozantinib karcinogén potencialjat 2 &llatfajon vizsgaltak: transzgenikus egereken és
Sprague-Dawley patkanyokon. A patk&nyokon végzett 2 éves karcinogenitasi vizsgélatban a kabozantinibbel
Osszefliggd daganatos elvaltozasok az alabbiak voltak: benighus pheochromocytoma megnévekedett
gyakorisaga, 6nmagaban vagy a malignus pheochromocytomaval / a mellékvese velé komplex malignus
pheochromocytomajaval kombinalva, mindkét nembeli &llatokon, a tervezett huméan expozicional joval
alacsonyabb expozicidok mellett. A patkdnyokon megfigyelt daganatos elvaltozasok klinikai jelentésége
bizonytalan, de valészinlileg nem szamottevo.
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A kabozantinib nem volt karcinogén rasH2 egérmodellben a javasolt human terapias expozicidnal valamivel
magasabb expozicio esetén.

Patkanyoknal a termékenységvizsgalatok csokkent termékenységet mutattak mind a him, mind a ndstény
egyedeknél. Tovabba hypospermatogenesis volt megfigyelhet6 a kan kutyaknal olyanolyan expozicios
szinteken, amelyek elmaradtak a tervezett terapias adagnak megfelelé6 human Klinikai expozicios szintektdl.

Az embriofoetalis fejlodést érintd vizsgalatokra patkanyoknal és nyulaknal kerult sor. Patkanyoknal a
kabozantinib posztimplantacids veszteséget, magzati 6démat, farkastorkot/nyllajkat, dermalis aplasiat és
kunkorod6 vagy csokevenyes farkat eredményezett. Nyulak esetében a kabozantinib valtozasokat okozott a
magzati lagyszovetben (csokkent 1épméret, kicsi vagy hianyzo k6zépsé tiidélebeny), és a magzatoknal
megemelkedett az 6sszes fejlddési rendellenesség eldfordulasa. Az embridt €s a magzatot érintd toxicitasra
és a teratogenitasi adatokra vonatkoz6 NOAEL alatta maradt a tervezett terapias adagnak megfelelé6 huméan
Klinikai expozicios szinteknek.

Azoknal a fiatal patkanyoknal (ezek kbkb. egy >2 éves gyermekgydgyaszati populaciéhoz hasonlithatok),
amelyek kabozantinibet kaptak, megemelkedtek a fehérvérsejtszammal kapcsolatos paraméterek, csokkent a
vérképzés, a ndstények reproduktiv szervei éretlenek maradtak (a vagina késleltetett megnyilasa nélkdl),
ezenkiviil a fogaknal fellépd rendellenességek, a csontok csokkent asvanyianyag-tartalma és siirtisége,
méjpigmentacio és a nyirokcsomok lymphoid hyperplasija jelentkezett. Ugy tiint, az
uterusszal/petefészekkel és a csdkkent vérképzéssel kapcsolatos leletek atmeneti jellegiiek, mikdzben a csont
paramétereire és a majpigmentéaciora gyakorolt hatas megmaradt. Fiatal patkdnyoknal (amelyek egy <2 éves
gyermekpopulaciéhoz hasonlithatok) hasonld, kezeléssel kapcsolatos eredményeket talaltak, azonban
hasonl6 adagolési szintek mellett érzékenyebbek voltak a kabozantinibbel Gsszefiiggd toxicitasra.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta tartalma

Mikrokristalyos cellul6z
Vizmentes lakt6z
Hidroxipropil-cellul6z
Kroszkarmell6z-natrium
Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Magnézium-sztearat

Filmbevonat

Hipromell6z 2910

Titan-dioxid (E171)

Triacetin

Séarga vas-oxid (E172)

6.2  Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Ez a gydgyszer nem igényel killdnleges tarolast.

6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése
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PVC/PCTFE buborékcsomagolas, aluminium féliaboritassal, mindegyik buborékcsomagolas 7 db
filmtablettat tartalmaz. Kartondobozonkent 4 db buborékcsomagolas 6sszesen 28 filmtablettaval.

HDPE palack, polipropilén gyermekbiztos zarassal és harom darab szilikagél nedvszivo csomaggal.
Mindegyik tveg 30 db filmtablettat tartalmaz.

Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyégyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo
eldirdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
CABOMETYX 20 mg filmtabletta

EU/1/16/1136/001
EU/1/16/1136/002

CABOMETYX 40 mg filmtabletta
EU/1/16/1136/003
EU/1/16/1136/004

CABOMETYX 60 mq filmtabletta
EU/1/16/1136/005
EU/1/16/1136/006

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2016. szeptember 9.
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET
A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS
ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
FRANCIAORSZAG

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra
hozott unios referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett
valtozata szerinti kdvetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 idészakos gyogyszerbiztonsagi
jelentést az engedélyezést kovetd 6 honapon beliil kdteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockéazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kovetden, hogy olyan Uj informacio
érkezik, amely az eldny/kockézat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a biztonsagos
gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizélasra irdnyuld) Gjabb, meghataroz6 eredmények
szuletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG

29



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

CABOMETYX 20 mg filmtabletta
kabozantinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg kabozantinibbel egyenértékii kabozantinib (S)-malat tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
28 filmtabletta
30 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA() |

Széjon at torténd alkalmazésra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATI IDO |

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo
hatalyos eldirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1136/001
EU/1/16/1136/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

CABOMETYX 20 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

CABOMETYX 20 mg filmtabletta
kabozantinib

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Ipsen Pharma

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

32



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

CABOMETYX 40 mg filmtabletta
kabozantinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg kabozantinibbel egyenértékii kabozantinib (S)-malat tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
28 filmtabletta
30 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA() |

Szajon &t torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATI IDO |

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo
hatalyos eldirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1136/003
EU/1/16/1136/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

CABOMETYX 40 mg

| 19. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 20. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

CABOMETYX 40 mg filmtabletta
kabozantinib

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Ipsen Pharma

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

CABOMETYX 60 mg filmtabletta
kabozantinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

60 mg kabozantinibbel egyenértékii kabozantinib (S)-malat tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt tartalmaz. Tovabbi informéciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
28 filmtabletta
30 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA() |

Széjon at torténd alkalmazésra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATI IDO |

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyégyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo
hatalyos eldirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1136/005
EU/1/16/1136/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

CABOMETYX 60 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

CABOMETYX 60 mg filmtabletta
kabozantinib

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Ipsen Pharma

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

UVEG CCIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

CABOMETYX 20 mg filmtabletta
kabozantinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg kabozantinibbel egyenértékii kabozantinib (S)-malat tablettankent.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatét.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) ‘

Széjon at torténd alkalmazésra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franciaorszag

| 12 AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1136/002

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

CABOMETYX 40 mg filmtabletta
kabozantinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg kabozantinibbel egyenértékii kabozantinib (S)-malat tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) ‘

Széjon at torténd alkalmazésra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

ELZARVA KELL TARTANI

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1136/04

13. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

UVEG CIMKE

1.

A GYOGYSZER NEVE

CABOMETYX 60 mg filmtabletta
kabozantinib

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

60 mg kabozantinibbel egyenértékii kabozantinib (S)-malat tablettankent.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatét.

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 filmtabletta

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) ‘

Széjon at torténd alkalmazésra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6.

KI"JL(')N FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES |
| 8. LEJARATI IDO |
EXP
9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY AZ

ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1136/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

CABOMETYX 20 mg filmtabletta

CABOMETYX 40 mg filmtabletta

CABOMETYX 60 mg filmtabletta
kabozantinib

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi informaciok
gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas bejelentésével. A
mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén taldl tovabbi tajékoztatast.

Miel6tt elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatét, mert az On
szamara fontos informacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.
Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tijékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a CABOMETYX ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a CABOMETYX szedése eldtt

Hogyan kell szedni a CABOMETYX-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a CABOMETY X-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SANNANE ol ol e

1. Milyen tipusu gyégyszer a CABOMETYX és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyégyszer a CABOMETYX?
A CABOMETYX a kabozantinib hatébanyagot tartalmazé daganatellenes gydgyszer.

Az alabbi betegségek kezelésére javallt:

- aveserak egyik tipusa, az un. vesesejtes karcinoma elérehaladott allapotanak kezelésére

- majrak kezelésére olyan felnétteknél, akiket korabban egy specialis rakellenes gyogyszerrel
(szorafenibbel) kezeltek.

Hogyan fejti ki hatasat a CABOMETYX?

A CABOMETYX gatolja a receptor tirozinkinaz (RTK) nevii fehérjék hatasat. Ezek a fehérjék a sejtek
ndvekedésében és az azokat ellato uj erek kialakuldsaban jatszanak szerepet. Ezek a fehérjék nagy
mennyiségben fordulhatnak el6 daganatsejtekben, hatasuk gatlasaval pediga CABOMETYX lassithatja a
daganat novekedésének litemét, és segit megakadalyozni azt, hogy a daganat hozzajusson a szamara
sziikséges vérmennyiséghez.

2. Tudnivalok a CABOMETYX szedése elott

Ne szedje a CABOMETY X-et
- ha allergias a kabozantinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.
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Figyelmeztetések és Ovintézkedések
A CABOMETYX szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével, ha:

- magas a vérnyomasa

- hasmenése van

- nemrégiben erds vérzése volt

- egy honapon beliil miitéte volt (vagy ha Onnél valamilyen sebészeti eljarast terveznek), beleértve a
fogaszati eljardsokat is
gyulladasos bélbetegsége van (pl. Crohn-betegség vagy kifekélyesed6 vastagbélgyulladas vagy
divertikulitisz)

- nemrégiben vérrog képzodott a labszaraban, széliitést vagy szivrohamot kapott

- maj- vagy vesebetegségben szenved.

Mondja el kezel6orvosanakkezeldorvosanak, ha ezek barmelyike érinti Ont. Lehet, hogy ezek kezelést
igényelnek, illetve kezel6orvosa donthet a CABOMETY X adagjanak megvaltoztatasa mellett, vagy a
kezelést teljes egészében le is allithatja. Lasd 4. pont: ,,Lehetséges mellékhatasok™.

Gyermekek és serdiilok
A CABOMETYX szedése gyermekek vagy serdiil6k esetében nem javasolt. A CABOMETYX-nek a
18 évnél fiatalabbakra gyakorolt hatasa nem ismert.

Egyéb gyogyszerek ésa CABOMETY X

Feltétlenill tajékoztassa kezelGorvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott egyéb
gyogyszereir6l, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is. Ennek oka, hogy a CABOMETY X
hatassal lehet bizonyos mas gyogyszerek hatasara. Ugyanakkor bizonyos gyégyszerek is hatéssal lehetnek a
CABOMETYX hatasara. Ez azt jelentheti, hogy kezeldorvosanak meg kell valtoztatnia az On altal szedett
adago(ka)t. Tajékoztatnia kell kezeléorvosat minden, On altal alkalmazott gyogyszerrdl, kiilonds tekintettel
az alabbiakra:

- Gombéas fertézések kezelésére hasznalt gydgyszerek, pl. itrakonazol, ketokonazol és poszakozanol

- Bakterialis fertdzések kezelésére hasznalt gyogyszerek (antibiotikumok), pl. eritromicin,
klaritromicin és rifampicin

- Allergia elleni gyogyszerek, pl. fexofenadin és ranolazin

- Epilepszia vagy gorcsrohamok kezelésére hasznalt gyégyszerek, pl. fenitoin, karbamazepin és
fenobarbital

- Orbancfivet (Hypericum perforatum) tartalmazo6 gyogynovénykészitmények, amelyeket néha
depresszio vagy a depresszioval dsszefiiggd olyan allapotok kezelésére hasznalnak, mint a szorongas

- Véralvadasgatlasra hasznalt gyogyszerek, pl. warfarin

- A magas vérnyomas vagy egyeéb szivproblémak kezelésére hasznalt gyogyszerek, pl. aliszkiren,
ambrizentan, dabigatran-etexilat, digoxin, talinolol és tolvaptan

- Cukorbetegség kezelésére hasznalt gydgyszerek, pl. szaxagliptin és szitagliptin

- A koszvény kezelésére hasznalt gyogyszerek, pl. kolhicin

- A HIV vagy AIDS kezelésére hasznalt gyégyszerek, pl. efavirenz, ritonavir, maravirok és
emtricitabin

- Az atiiltetett szerv kilokodésének megakadalyozasara hasznalt gydgyszerek (ciklosporin), valamint a
ciklosporin-alapu kezelési sémék reumas izileti gyulladas vagy pikkelysomor esetén

Szajon &t alkalmazand6 fogamzasgatlok

Ha a CABOMETY X-et szajon at alkalmazand6 fogamzasgatlok alkalmazésa alatt szedi, lehet, hogy a szajon
at alkalmazandd fogamzasgatlok hatasukat veszithetik. A CABOMETY X szedése alatt, és legaldbb

4 hénapig a kezelés befejezése utan mechanikus fogamzasgatlot (pl. kondom vagy pesszarium) is
alkalmaznia kell.
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A CABOMETYX egyidejii bevétele étellel

A CABOMETY X-et nem szabad étellel bevenni. Ne egyen semmit a CABOMETY X adagjanak bevételét
megel6z6 legalabb 2 6réban és a bevételt kovet6 1 6rdban. Amig ezt a gydgyszert szedi, ne fogyasszon
grépfrut tartalma termékeket, mivel azok megemelhetik vérében a CABOMETY X szintjét.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Amig CABOMETY X-szel kezelik, ne essen teherbe. Ha On vagy partnere teherbe eshet, a kezelés soran és
a kezelés befejezését koveto legalabb 4 honapig hasznéljon megfelel6 fogamzasgatlast. KezelGorvosaval
beszéljen arrdl, hogy a fogamzasgatlas milyen modszerei a megfeleléek, amig a CABOMETY X-et szedi
(l&sd fent az ,,,,Egyéb gydgyszerek és a CABOMETY X” pontot is).

Mondja el kezeldorvosanak, ha On vagy partnere terhes lesz, illetve azt tervezi, hogy teherbe esik, mialatt
CABOMETY X-szel kezelik.

A CABOMETYX szedése ELOTT beszéljen kezelGorvosaval, ha On vagy partnere gyermeket szeretne,
illetve ha gyermeksziilést tervez a kezelés befejezését kovetden. Lehetséges, hogy a CABOMETY X-kezelés
befolyasolja a termékenységét.

A CABOMETY X-et szed6 n6k nem szoptathatnak a kezelés alatt, és legalabb 4 honapig a kezelés
befejezését kovetden, mivel a kabozantinib és/vagy metabolitjai kivalasztodhatnak az anyatejbe, és
kérosithatjak az On gyermekét.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Gépkocsivezetéskor vagy gépek kezelésekor legyen Ovatos. Tartsa szem el6tt, hogy a CABOMETY X-
kezelés Onnél faradtsagot vagy gyengeséget valthat ki, és befolyasolhatja gépjarmiivek vezetéséhez vagy a
gépek kezeléséhez szilkséges képességeit.

A CABOMETYX laktozt tartalmaz i
A CABOMETYX laktozt (egy cukorfajtat) tartalmaz. Amennyiben kezel8orvosa arrdl tajékoztatta Ont, hogy
bizonyos cukrokra érzékeny, a készitmény alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

3. Hogyan kell szedni a CABOMETY X-et?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Ennek a gyogyszernek a szedését addig kell folytatnia, amig kezelGorvosa a kezelés leéllitasa mellett nem
dont. Ha Onnél stlyos mellékhatasok Iépnek fel, kezeléorvosa donthet adagjanak a megvaltoztatasa vagy a
kezelésnek az eredetileg tervezettnél korabban torténd abbahagyasa mellett. Kezeléorvosa elmondja Onnek,
hogy szlikség van-e adagjanak modositasara.

A CABOMETYX-et naponta egyszer kell szedni. A szokasos adag 60 mg, kezel6orvosa azonban majd segit
elddnteni, hogy ez-e¢ az On szamara megfelel6 adag.

A CABOMETY X-et nem szabad étellel bevenni. Ne egyen semmit a CABOMETY X adagjanak bevételét
megel6z6 legalabb 2 6raban és a bevételt kovetd 1 Oraban. A tablettat egy teli pohar vizzel kell lenyelnie. Ne
torje 0ssze a tablettakat.

Ha az eléirtnal tobb CABOMETYX-et vett be
Ha az eldirtnal tobb CABOMETY X-et vett be, beszéljen kezelGorvosaval, vagy azonnal keresse fel a
tablettakkal és ezzel a betegtdjékoztatoval egyitt a korhazat.

Ha elfelejtette bevenni a CABOMETY X-et
- Ha még legalabb 12 6ra van hatra a kovetkez6 adagig, akkor vegye be a kimaradt adagot, amint
eszébe jut. A kovetkez6 adagot a szokasos idében vegye be.
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4.

Ha a kovetkez6 adag kevesebb, mint 12 éra mulva esedékes, akkor ne vegye be a kimaradt adagot. A
kovetkez6 adagjat a szokasos id6ben vegye be.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek. Ha mellékhatast tapasztal, kezel6orvosa elmondhatja, hogy a CABOMETY X-et kisebb
adagban kell szednie. Kezel6orvosa mas gyogyszereket is felirhat, amelyek segitenek a mellékhatasok
enyhitésében.

Azonnal mondja el kezeldorvosanakmondja el kezel6orvosanak, ha a kovetkez6é mellékhatasok
barmelyikét észleli — lehet, hogy siirgés orvosi kezelést igényel:

Tinetek, beleértve a hasi fajdalmat, hanyingert, hanyast, székrekedést vagy lazat. Ezek tinetei
lehetnek egy gyomor-, bélrendszeri perforacionak, a gyomor- vagy bélfala kilyukadasanak, ami
életveszélyes lehet.

Sulyos vagy elallithatatlan vérzés az alabbi tiinetekkel: vérhanyas, fekete szinii széklet, véres vizelet,
fejfajas, vér felkbhogése.

Duzzanat, fajdalom a kézben és a labban vagy Iégszomj.

Nem gyogyulé seb.

Gorcsrohamok, fejfajas, zavartsag vagy koncentralasi nehézség. Lehet, hogy ezek a reverzibilis
poszterior leukoenkefalopatia szindrémanak (RPLS) nevezett allapot tlinetei. Az RPLS ritka
mellékhatés (1000 beteg kdzul kevesebb mint 1-et érint).

Almossag, zavartsag vagy eszméletvesztés. Ezek majproblémaknak tulajdonithatéak.

Tovéabbi mellékhatasok:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg k6zil tébb, mint 1 beteget érinthetnek)

Gyomorpanaszok, beleértve a hasmenést, hanyingert, hanyast, székrekedést, emésztési zavar,
hasfajast

Holyagok, a kéz vagy a talp esetében fellépd fajdalom, kiiités vagy borpir

Etvagycsokkenés, sulycsokkenés, megvaltozott izérzékelés

Faradtsag, gyengeség, fejfajas, szédilés

Hipertdnia (magas vérnyomas)

Vérszegénység (tul kevés vorosvértest a verben)

A szajat vagy torkot érint0 pirossag, duzzanat vagy fajdalom

A beszéd nehézsége, rekedtség, kohogés

Az altalanos egészségi allapot és a szervek (koztiik a maj és a vese) miikodésének vizsgalatara
hasznalt laboratériumi vizsgalatok eredményeiben bekdvetkezett valtozasok, alacsony
elektrolitszintek a vérben (pl. magnézium vagy kalium)

Légszomj

Csokkent pajzsmirigymiikddés, melynek tiinetei a kdvetkezok lehetnek: faradtsag, sulygyarapodas,
székrekedés, hidegség érzete és szaraz bor

A lébak és a karok duzzanata

Gyakori mellékhatasok (10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthetnek)

Talyog (duzzadéassal és gyulladassal kisért gennygyiilem)
Kiszaradas (dehidracio)
Fulzugéas
Veérrogok a vénakban, veréerekben és a tiiddkben
Alacsony vérlemezke- és fehérvérsejtszam
Alacsony albuminszint a vérben
Emlkedett vagy csokkent vércukorszint
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e Akalcium, a natrium és a foszfat szintjének csokkenése a vérben

e A kélium szintjének emelkedése a vérben

o A bilirubin szintjének emelkedése a vérben (ami sargasagot / a bor vagy a szem besargulasat
okozhatja)

e Az amildzszint emelkedése a vérben

e A lipazszint emelkedése a vérben

o A vér koleszterinszintjének emelkedése

e Hanyinger, bizsergés, égd érzés vagy fajdalom a végtagokban

Fajdalmas szdvetszakadas vagy a test szoveteinek koros 6sszekottetése

A gyomor és a nyel6cs6 reflux betegsége (a gyomorsav visszaaramlasa)

Aranyér

Széjszarazsag és fajdalom a szajiiregben

Majproblémaknak tulajdonithatd dlmosséag, zavartsag vagy eszméletvesztés

Szaraz bor, a bér erds viszketése, akne

Hajhullas és ritkulas (alopécia), hajszinvaltozas

Féajdalom a karokban, labakban és izlletekben, izomgorcsok

Fehérje a vizeletben (laboratériumi vizsgalattal kimutathato)

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg kodzil 1 beteget érinthetnek)

Gorcsrohamok

Az egyik fehérvérsejt tipus (limfociték) alacsony szama
Egé vagy szard érzés a nyelvben
Hasnyalmirigy-gyulladas

A majbél araml6 epe mennyiségének csokkenése

Az allkapocs csontjanak karosodasa

A vér trigliceridszintjének emelkedése
Sebszovodmények

Nem ismert (az érintett személyek aranya nem ismert)

o Szélités
e Szivroham

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy gydgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat
kozvetlenul a hatosag részére is bejelentheti az V. figgelekben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatésok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacio alljon rendelkezésre
a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a CABOMETY X-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A buborékcsomagolason és a dobozon, illetve az iiveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kullonleges tarolast.

Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg gyogyszerészét,
hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informécidk
Mit tartalmaz a CABOMETY X?
A készitmény hatbéanyaga a kabozantinib (S)-malat.

CABOMETY X 20 mg filmtabletta: Tablettdnként 20 mg kabozantinibbel egyenértékii kabozantinib (S)-
malatot tartalmaz.

CABOMETY X 40 mg filmtabletta: Tablettanként40 mg kabozantinibbel egyenértékii kabozantinib (S)-
malatot tartalmaz.

CABOMETYX 60 mg filmtabletta: Tablettanként 60 mg kabozantinibbel egyenértékii kabozantinib (S)-
malatot tartalmaz.

Egyéb 0sszetevok:

- A tabletta 6sszetevdi: mikrokristalyos cellul6z, vizmentes laktdz, hidroxipropil-celluldz,
kroszkarmell6z-natrium, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, magnézium-sztearat (lasd a 2. pontot a
laktéz tartalomra vonatkozo6an)

- Filmbevonat: hipromell6z, titan-dioxid (E171), triacetin, sarga vas-oxid (E172)

Milyen a CABOMETY X killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A CABOMETYX 20 mg filmtabletta sarga, kerek, torovonal nélkiili, egyik oldalan ,,XL”, masik oldalan
,»207 jeloléssel.

A CABOMETYX 40 mg filmtabletta sarga, haromszodg alaku, torévonal nélkiili, egyik oldalan ,,XL”, masik
oldalan ,,40” jeloléssel.

A CABOMETYX 60 mg filmtabletta sarga, ovalis alaku, torévonal nélkiili, egyik oldalan ,,XL”, masik
oldalan ,,60” jeloléssel.

A CABOMETYX tabletta a kovetkez6 kiszerelésekben érhet6 el: 4 buborékcsomagolas egyenkent
7 tablettaval (6sszesen 28 db), vagy 30 tablettat tartalmazé miianyag (iveg.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba az On orszagaban.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse

92100 Boulogne-Billancourt

Franciaorszag

Gyart6

Patheon France

40 Boulevard de Champaret

38300 Bourgoin Jallieu, Franciaorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
helyi képviseletéhez.

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg Italia

Ipsen NV Guldensporenpark 87 Ipsen SpA

B-9820 Merelbeke Via del Bosco Rinnovato n. 6
Belgié /Belgique/Belgien Milanofiori Nord Palazzo U7
Tél/Tel: +32-9-243 96 00 20090 Assago (Mi)

Tel: +39-02-39 22 41

51



bbarapus

PharmaSwiss EOOD

16, Troyanski Prohod Street,
Floor 3, Office 8, Lagera
1612 Sofia

Ten.: +359 2 8952 110

Ceska republika
Ipsen Pharma, o.s. Olbrachtova 2006/9,

140 00 Praha 4
Tel: +420 242 481 821

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige, island
Institut Produits Synthése (IPSEN) AB

Kista Science Tower

Fartgatan 33

SE- 164 51 Kista

Sverige/Ruotsi/Svipjod

TIf/Puh/Tel/Simi: +46 8 451 60 00

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Willy-Brandt-Str. 3
D-76275 Ettlingen

Tel.: +49 7243 184-80

Eesti

ESTOBIIN OU
Udeselja 4-4
EE-11913 Tallinn
Tel: +372 51 55 810

EXAada, Kvmpog, Malta
Ipsen EIIE

Ay. Anpntpioc 63 Alyog
GR-17456 AOnva EALGOa
TnA: +30-210-984 3324

Espafia

Ipsen Pharma, S.A.

Torre Realia, Plaza de Europa, 41-43
08908 L“Hospitalet de Llobregat
Barcelona

Tel: +34-936-858 100

France

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
France

Tél: +33 158 33 50 00

Hrvatska
PharmaSwiss d.o.o.
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Latvija

Ipsen Pharma representative office
Kalnciema street 33-5

Riga

LV 1046

Tel: +371 67622233

Lietuva

Ipsen Pharma SAS Lietuvos filialas
Narbuto g. 5,

08103 Vilnius

Tel. +370 700 33305

Magyarorszag

Ipsen Pharma SAS Magyarorszagi Kereskedelmi
Képviselet

Arboc utca 6.

H- 1133 Budapest

Tel.: +36-1-555-5930

Nederland

Ipsen Farmaceutica B.V.
Taurusavenue 33b

2132 LS Hoofddorp

Tel: +31 (0) 23 554 1600

Polska

Ipsen Poland Sp. z 0.0. Al. Jana Pawta II 29
00-867 Warszawa

Tel.: +48 (0) 22 653 68 00

Portugal

Ipsen Portugal - Produtos Farmacéuticos S.A.
Alameda Ferndo Lopes, n° 16a-1°
Miraflores P-1495 - 190 Algés

Portugal

Tel: +351-21-412 3550

Romania

Ipsen Pharma

Str. Grigore Alexandrescu nr. 59,
cladirea HQ Victoriei, Sector 1,
010626, Bucuresti

Tel: + 40 (021) 231 27 20

Slovenija
PharmaSwiss d.o.o.
Brodisce 32

S1-1236 Trzin

Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
Liek s.r.o.



Strojarska 20, 10 000 Zagreb, Hviezdoslavova 19

Hrvatska SK-90301 Senec

Tel: +385 1 6311 833 Slovenska republika

Fax: +385 1 6311 844 Tel: +421 253 412 018
Ireland United Kingdom

Ipsen Pharmaceuticals Ltd. Ipsen Ltd.

Blanchardstown Industrial Park 190 Bath Road
Blanchardstown Slough, Berkshire SL1 3XE
IRL-Dublin 15 United Kingdom

Tel: +353-1-809-8256 Tel: +44 (0)1753-62 77 00

A betegtajékoztatd legutobbi felulvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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