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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

COMETRIQ 20 mg kovat kapselit
COMETRIQ 80 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kova kapseli sisdltdéd kabotsantinibi (S)-malaattia, joka vastaa 20 mg tai 80 mg kabotsantinibia.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova.

Kovat kapselit ovat harmaita ja kapselin runkoon on painettu mustalla merkinta “XL184 20mg”.
Kapseli siséltdd melkein valkoista tai valkoista jauhetta.

Kovat kapselit ovat oransseja ja kapselin runkoon on painettu mustalla merkintd “XL184 80mg”.
Kapseli siséltdéd melkein valkoista tai valkoista jauhetta.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

COMETRIQ on tarkoitettu progressiivisen, medullaarisen kilpirauhaskarsinooman hoitoon
aikuispotilaille, joiden paikallisesti edennytta tai metastaattista syopaé ei voida poistaa leikkauksella.

Niiden potilaiden kohdalla, joilla RET-mutaation (rearranged during transfection) statusta ei tunneta tai
se on negatiivinen, on otettava huomioon mahdollinen pienempi hydty ennen yksil6llista hoitop&étosté
(katso tarkeaa tietoa kohdasta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

COMETRIQ-hoito tulee aloittaa sydvan hoitoon tarkoitettujen laédkevalmisteiden antamiseen
perehtyneen l1&8karin valvonnassa.

Annostus

COMETRIQ (kabotsantinibi) -kapselit ja CABOMETY X (kabotsantinibi) -tabletit eivat ole keskendén
biologisesti samanarvoisia eivatké siten keskendén vaihtokelpoisia (ks. kohta 5.2).

Suositeltu COMETRIQ-annos on 140 mg kerran vuorokaudessa, jolloin otetaan yksi 80 mg oranssi
kapseli ja kolme 20 mg harmaata kapselia. Hoitoa pit44 jatkaa siihen saakka, kunnes potilas ei endé
kliinisesti hyddy hoidosta tai kunnes ilmenee toksisuutta, jota ei voida hyvéksya.

On odotettavissa, ettd huomattava osa COMETRIQ-valmisteella hoidetuista potilaista tarvitsee yhden
tai useamman annoksen séatamisen (pienentdmisen ja/tai keskeytyksen) toksisuuden takia. Tast4
syysté potilaita pitéé seurata huolellisesti ensimmaisen kahdeksan hoitoviikon aikana (ks. kohta 4.4).

Laakkeen epéiltyjen haittavaikutusten hoito saattaa vaatia COMETRIQ-hoidon tilapdista
keskeyttamista ja/tai annoksen pienentamistad. Kun annoksen pienentdminen on tarpeellista,
suositellaan sen pienentdmistd 100 mg:aan vuorokaudessa, joka otetaan yhtend 80 mg:n oranssina
kapselina ja yhtenda 20 mg:n harmaana kapselina, ja sen jalkeen 60 mg:aan vuorokaudessa, joka
otetaan kolmena 20 mg:n harmaana kapselina.



Annoksen keskeyttamisia suositellaan CTCAE-kriteerien mukaisen asteen 3 tai sitd korkeampien
toksisuuksien hoitoon taikka sietdmattomien asteen 2 toksisuuksien hoitoon.

Annoksen pienentdmisid suositellaan tapauksissa, jotka jatkuessaan voivat kehittyd vakaviksi tai
sietamattomiksi.

Koska useimmat tapahtumat voivat esiintyd hoitokuurin aikaisessa vaiheessa, pitd4 ladkarin arvioida
potilas huolellisesti ensimmaéisen kahdeksan hoitoviikon aikana méaarittdakseen, ovatko annoksen
muuttamiset tarpeellisia. Yleensa aikaisessa vaiheessa esiintyvié tapahtumia ovat hypokalsemia,
hypokalemia, thrombosytopenia, hypertensio, palmoplantaarinen erytrodysestesia (kdmmenten ja
jalkapohjien oireyhtyma) seka ruoansulatuselimiston tapahtumat (vatsakipu tai suukipu,
limakalvotulehdus, ummetus, ripuli, oksentelu).

Joidenkin vakavien haittareaktioiden (kuten ruoansulatuskanavan fisteli) esiintyminen saattaa olla
riippuvainen kumulatiivisesta annoksesta ja ilmetd hoidon mydhemméssé vaiheessa.

Jos potilaalta jaa valiin yksi annos, ei véliin jaanyttd annosta pida ottaa, jos seuraavan annoksen
ottamiseen on alle 12 tuntia.

Samanaikaiset laakevalmisteet

Varovaisuutta pitdd noudattaa kéytettdesséd samanaikaisesti ladkevalmisteita, jotka ovat voimakkaita
CYP3AA4:n estdjia, ja sellaisten ladkevalmisteiden kroonista kayttoa tulee valttaa, jotka ovat
voimakkaita CYP3A4:n induktoreja (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Tulisi harkita sellaisen vaihtoehtoisen samanaikaisesti kaytettavéan ladkevalmisteen valintaa, jolla ei
ole potentiaalia tai jolla on vain vahan potentiaalia indusoida tai estdd CYP3A4:ta.

1&kk&at potilaat
Erityistd annoksen muuttamista ei suositella kdytettdessa kabotsantinibia iadkkddmmille henkil6ille

(> 65-vuotiaat). Suuntaus vakavien haittavaikutusten ilmenemisen lisddntymiseen on kuitenkin
havaittu 75-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla.

Rotu
Kabotsantinibista on vain vahan kokemusta potilailla, jotka eivét ole valkoisia.

Munuaisten vajaatoiminta

Kabotsantinibia pitad kaytta4 varoen potilailla, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta.

Kabotsantinibia ei suositella kdytettavaksi potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, koska
turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu talle vaestoryhmalle.

Maksan vajaatoiminta

Lievést4 tai kohtalaisesta maksan vajaatoiminnasta karsivilla suositeltu kabotsantinibiannos on 60 mg
kerran vuorokaudessa. Néiden potilaiden hoidossa suositellaan kokonaisturvallisuuden tarkkaa
seurantaa (ks. kohta 5.2), silla annoksen sadtdminen tai keskeyttdminen voi olla tarpeen.
Kabotsantinibia ei suositella kdytettavaksi potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, koska
turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu télle vaestoryhmalle.

Sydamen vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Sydémen vajaatoimintaa sairastavista potilaista on rajallisesti tietoja. Erityisia annostussuosituksia ei
voida antaa.

Pediatriset potilaat
Kabotsantinibin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.




Antotapa
COMETRIQ otetaan suun kautta. Kapselit tulee nielld kokonaisina eika niitd saa avata. Potilaita pitad

neuvoa olemaan syométté ainakin 2 tuntia ennen COMETRIQ-valmisteen ottamista ja 1 tunti sen
jalkeen.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Annoksen pienentamista esiintyi 79 prosentilla ja annoksen keskeyttdmista 72 prosentilla
kabotsantinibilla hoidetuista potilaista keskeisessa kliinisessa tutkimuksessa. Kaksi annoksen
vahennysta tarvittiin 41 prosentilla potilaista. Keskimaarainen aika ensimmaiseen annoksen
vahentdmiseen oli 43 paivaa ja ensimmaiseen annoksen keskeyttdmiseen oli 33 péaivaa. Tamén vuoksi
potilaiden huolellista seurantaa suositellaan ensimmaéisen kahdeksan hoitoviikon aikana (ks. kohta
4.2).

Maksatoksisuus

Kabotsantinibihoitoa saaneilla potilailla on usein havaittu poikkeamia maksan toimintakokeissa
(kohonnut alaniiniaminotransferaasi [ALAT], aspartaattiaminotransferaasi [ASAT] ja bilirubiini). On
suositeltavaa suorittaa maksan toimintakokeet (ALAT, ASAT ja bilirubiini) ennen
kabotsantinibihoidon aloittamista ja seurata maksan toimintaa tarkkaan hoidon aikana. Jos maksan
toimintakoetulokset huononevat ja sen katsotaan johtuvan kabotsantinibihoidosta (ts. jos muuta
ilmeista syytd ei ole), annosta on véhennettdva tai hoito keskeytettdva kohdassa 4.2 esitettyjen
suositusten mukaisesti.

Perforaatiot, fistelit ja vatsan siséiset absessit

Kabotsantinibia kaytettdessa on havaittu vakavia ruoansulatuskanavan perforaatioita ja fisteleitd, jotka
ovat joskus johtaneet kuolemaan, seké vatsan siséisid absesseja. Ennen kabotsantinibihoidon
aloittamista on arvioitava huolellisesti hiljattain sddehoitoa saaneet potilaat, potilaat, joilla on
tulehduksellinen suolistosairaus (esim. Crohnin tauti, haavainen paksusuolen tulehdus, peritoniitti tai
divertikuliitti) tai joilla on kasvaimen infiltraatio henkitorveen tai keuhkoputkiin tai ruokatorveen seké
potilaat, joilla on komplikaatioita aiemmasta ruoansulatuskanavan kirurgiasta (varsinkin liittyen
hitaaseen tai epatdydelliseen paranemiseen) tai aiemmasta rintakehan (mukaan lukien vélikarsinan)
alueen sédehoidosta. Hoidon aloituksen jélkeen tulee potilaita tarkkailla huolella perforaatioiden ja
fisteleiden oireiden havaitsemiseksi. Muualla kuin ruoansulatuskanavassa oleva fisteli tulee sulkea
pois asianmukaisesti tapauksissa, joissa hoitoa aloitettaessa ilmenee suutulehdus. Kabotsantinibi pitaa
keskeyttaa potilailla, joilla ilmenee ruoansulatuskanavan perforaatio tai fisteli taikka muu kuin
ruoansulatuskanavan fisteli.

Tromboemboliset tapahtumat

Kabotsantinibia kaytettdessa on havaittu laskimotromboemboliaa, mukaan lukien keuhkoemboliaa, ja
valtimoiden tromboembolisia tapahtumia, ja ne ovat toisinaan johtaneet potilaan kuolemaan.
Kabotsantinibia pitaa kayttaa varoen potilailla, joilla on riski saada néita tapahtumia, tai joilla on ollut
niitd aiemmin. Kabotsantinibi pitaa lopettaa potilailla, joille kehittyy akuutti sydaninfarkti tai jokin
muu kliinisesti merkittdva valtimotromboembolinen komplikaatio.

Verenvuoto

Kabotsantinibia kdytettdessa on havaittu vaikea-asteista verenvuotoa, joka on toisinaan johtanut
potilaan kuolemaan. Potilaat, joilla on ennen hoidon aloittamista todisteita kasvaimen levidmisesta
henkitorveen tai keuhkoputkiin tai aikaissmmin todettu veriyska, pitaé arvioida huolellisesti ennen
kabotsantinibihoidon aloittamista. Kabotsantinibia ei pid4 antaa potilaille, joilla on vakava verenvuoto
tai joilla on hiljattain ollut veriyska.



Aneurysmat ja valtimon dissekaatiot

VEGF-reitin estdjien kayttd potilailla, joilla on kohonnut verenpaine tai joilla ei ole kohonnutta
verenpainetta, saattaa edistdd aneurysmien ja/tai valtimon dissekaatioiden muodostumista. Tama riski
on arvioitava tarkoin ennen kabotsantinibihoidon aloittamista potilaille, joilla on riskitekijitd, kuten
kohonnut verenpaine tai aikaisempi aneurysma.

Ruoansulatuskanavan hdiridt

Yleisimmin raportoituja ruoansulatuskanavan haittavaikutuksia olivat ripuli, pahoinvointi/oksentelu,
heikentynyt ruokahalu ja stomatiitti/suukipu (ks. kohta 4.8). Ladkehoito, mukaan lukien tukihoito
antiemeeteilld, ripuliladkkeilld tai haponestoléékkeilla, on aloitettava viipymaétta, jotta estetddn
elimiston kuivuminen, elektrolyyttitasapainon hairiét ja laihtuminen. Jos merkittavéat
ruoansulatuskanavan haittavaikutukset pitkittyvat tai uusiutuvat, kabotsantinibihoidon keskeyttamisté,
annoksen pienentdmista tai hoidon lopettamista kokonaan pita4 harkita (ks. kohta 4.2).

Haavakomplikaatiot

Kabotsantinibia kaytettdessa on havaittu haavakomplikaatioita. Kabotsantinibihoito tulee
mahdollisuuksien mukaan lopettaa vahintdan 28 vuorokautta ennen suunniteltua leikkausta, mukaan
lukien hammaskirurgiset tai invasiiviset hammastoimenpiteet. Paatoksen kabotsantinibihoidon
jatkamisesta tulee perustua kliiniseen arviointiin haavan riittavasta paranemisesta. Kabotsantinibi pitaa
keskeyttaa potilailla, joiden haavan paranemiseen liittyy laaketieteellisid toimenpiteitd vaativia
komplikaatioita.

Kohonnut verenpaine

Kabotsantinibia kaytettdessa on havaittu kohonnutta verenpainetta, mukaan lukien hypertensiivisia
Kriiseja. Verenpaine on saatava hyvaan hoitotasapainoon ennen kabotsantinibihoidon aloittamista.
Kabotsantinibihoidon aloittamisen jélkeen verenpainetta on seurattava varhaisessa vaiheessa ja
séénnollisesti, ja sitd on hoidettava tarpeen mukaan asianmukaisella verenpainel&akityksella. Jos
verenpaine on jatkuvasti koholla verenpaineldakityksesta huolimatta, kabotsantinibihoito on
keskeytettava, kunnes verenpaine on hallinnassa, minka jalkeen kabotsantinibihoitoa voidaan jatkaa
pienemmalld annoksella. Kabotsantinibi on lopetettava, jos hypertensio on vaikea ja jatkuu
verenpainelddkityksestd ja kabotsantinibiannoksen pienentdmisestd huolimatta. Hypertensiivisen
kriisin ilmetessé kabotsantinibihoito on lopetettava.

Osteonekroosi

Kabotsantinibia kaytettdessa on havaittu leuan osteonekroositapahtumia. Suu pitéa tarkastaa ennen
kabotsantinibin aloittamista ja saanndllisesti kabotsantinibihoidon aikana. Potilaita tulee neuvoa suun
hygienian suhteen. Kabotsantinibihoidosta tulee pidattaytyd mahdollisuuksien mukaan v&hintdén

28 vuorokautta ennen suunniteltua hammaskirurgista tai invasiivista hammastoimenpidetta.
Varovaisuutta pitada noudattaa potilailla, jotka saavat leuan osteonekroosiin liittyvia ladkeaineita, kuten
bisfosfonaatteja. Kabotsantinibi keskeytetdén potilailla, joilla esiintyy leuan osteonekroosia.

Palmoplantaarinen erytrodysestesia

Kabotsantinibia kaytettdessa on havaittu palmoplantaarista erytrodysestesiaa (kdmmenten ja
jalkapohjien oireyhtyméa). Jos palmoplantaarinen erytrodysestesia on vaikea, kabotsantinibihoidon
keskeyttamista on harkittava. Kabotsantinibi pitéa aloittaa uudelleen pienemmall& annoksella, kun
palmoplantaarinen erytrodysestesia on parantunut asteeseen 1.

Valkuaisvirtsaisuus

Kabotsantinibia kaytettdessa on havaittu valkuaisvirtsaisuutta. Virtsan valkuaispitoisuutta pitaa seurata
sédénnollisesti kabotsantinibihoidon aikana. Kabotsantinibi pitdd keskeyttaa potilailla, joille kehittyy
nefroottinen oireyhtyma.

Posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtyma

Kabotsantinibia kéytettaessé on havaittu posteriorista reversiibelid enkefalopatiaoireyhtymada (PRES).
PRES pitd4 ottaa huomioon, jos potilaalla on siihen viittaavia oireita, kuten kouristuskohtauksia,
paansarkya, ndkohairioita, sekavuutta tai henkisen vireystilan muutoksia. Kabotsantinibihoito pitaa
keskeyttaa potilailla, joilla on PRES-oireyhtyma.




Pidentynyt QT-aika

Kabotsantinibia pitad kayttaa varoen sellaisilla potilailla, joilla on aikaisemmin esiintynyt QT-ajan
pidentymistd, jotka kayttavat rytmihairicladkkeitd, tai joilla on olennainen aikaisemmin todettu
sydéansairaus, bradykardia tai elektrolyyttitasapainon hairiita. Kabotsantinibia kdytettaessa tulee
harkita saannollista seurantaa hoidon aikana EKG-mittauksilla ja elektrolyyttien maarityksilla
(seerumin kalsium, kalium ja magnesium). Samanaikaista hoitoa vahvojen CYP3A4:n estédjien kanssa,
joka saattaa lisitd kabotsantinibin plasmapitoisuuksia, on kdytettdva varoen.

CYP3AA4:n induktorit ja estéjat

Kabotsantinibi on CYP3A4:n substraatti. Samanaikainen kabotsantinibin anto voimakkaan CYP3A4:n
estdjan ketokonatsolin kanssa aiheutti kabotsantinibin plasma-altistuksen lisdantymista. Varovaisuutta
on noudatettava annettaessa kabotsantinibia sellaisten 14&keaineiden kanssa, jotka ovat voimakkaita
CYP3AA4:n estdjid. Kabotsantinibin anto samanaikaisesti voimakkaan CYP3A4:n induktorin
rifampisiinin kanssa aiheutti kabotsantinibin plasma-altistuksen véhenemista. Tastd syysté
kabotsantinibin kanssa pitaa valttaa sellaisten laékeaineiden kroonista antoa, jotka ovat voimakkaita
CYP3AA4:n induktoreja. (ks. kohdat 4.2 ja 4.5)

P-glykoproteiinin substraatit

Kabotsantinibi oli P-glykoproteiinin (P-gp) kuljetustoiminnan estdja (1Cso = 7,0 uM), mutta ei
substratti kaksisuuntaisessa analyysijérjestelmassd, jossa kaytettiin MDCK-MDR1-soluja. T&sta syysta
kabotsantinibilla saattaa olla potentiaalia listd samanaikaisesti annettujen P-gp:n substraattien
plasmapitoisuuksia. Potilaita pitad varoittaa P-gp:n substraattien (esim. feksofenadiini, aliskireeni,
ambrisentaani, dabigatraani eteksilaatti, digoksiini, kolkisiini, maravirokki, posakonatsoli, ranolatsiini,
saxagliptiini, sitagliptiini, talinololi, tolvaptaani) k&ytostd, kun he saavat kabotsantinibihoitoa.

MRP2-estéjét
MRP2-estdjien antaminen saattaa aiheuttaa kabotsantinibin plasmapitoisuuksien kohoamista. Tasté

syysta samanaikaiseen MRP2-estgjien (esim. siklosporiini, efavirentsi, emtrisitabiini) k&yttoon pitaa
suhtautua varoen.

Apuaine
Natrium

Tamaé ladkevalmiste sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.
45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus kabotsantinibiin

CYP3A4:n estdjat ja induktorit

Annettaessa voimakasta CYP3A4:n estdjaé ketokonatsolia (400 mg vuorokaudessa 27 paivan ajan)
terveille vapaaehtoisille kabotsantinibin puhdistuma vaheni (29 prosentilla) ja kabotsantinibin kerta-
annoksen plasma-altistus lisdantyi (AUC) 38 prosentilla. Siksi voimakkaiden CYP3A4:n estdjien
(esim. ritonaviiri, itrakonatsoli, erytromysiini, Klaritromysiini, greippimehu) samanaikaiseen kayttéon
kabotsantinibin kanssa pit&& suhtautua varoen.

Annettaessa voimakasta CYP3A4:n induktoria rifampisiinia (600 mg vuorokaudessa 31 péivén ajan)
terveille vapaaehtoisille kabotsantinibin puhdistuma kasvoi (4,3-kertaiseksi) ja kabotsantinibin kerta-
annoksen plasma-altistus vaheni (AUC) 77 prosentilla. Siksi tulee valttaa vahvojen CYP3A4:n
induktorien (esim. fenytoiini, karbamatsepiini, rifampisiini, fenobarbitaali tai rohdosvalmisteet, jotka
sisaltavat makikuismaa [Hypericum perforatum]) kroonista annostusta kabotsantinibin kanssa.

Mahan pH:ta muuttavat aineet

Protonipumpun estdjan (PP1) esomepratsolin (40 mg pdivassa 6 paivéan ajan) samanaikainen anto
yhden 100 mg kabotsantinibiannoksen kanssa terveille vapaaehtoisille ei aiheuttanut kliinisesti
merkittavaa vaikutusta kabotsantinibin plasma-altistukselle (AUC). Annoksen muuttaminen ei ole
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aiheellista annettaessa vatsan pH:ta muuttavia aineita (esim, protonipumpun estajat, H2-
reseptorisalpaajat ja antasidit) samanaikaisesti kabotsantinibin kanssa.

MRP2-estajat
In vitro-tiedot osoittavat, ettd kabotsantinibi on MRP2:n substraatti. Tasta syystd MRP2-estéjien
antaminen saattaa aiheuttaa kabotsantinibin plasmapitoisuuksien kohoamista.

Sappisuoloja sitovat aineet

Sappisuoloja sitovat aineet, kuten kolestyramiini ja cholestagel, saattavat olla vuorovaikutuksessa
kabotsantinibin kanssa ja voivat vaikuttaa imeytymiseen (tai takaisinimeytymiseen) ja siten johtaa
mahdolliseen alentuneeseen altistukseen (ks. kohta 5.2). Ndiden mahdollisten yhteisvaikutusten
kliininen merkitys on tuntematon.

Kabotsantinibin vaikutus muihin Id8kevalmisteisiin

Kabotsantinibin vaikutusta ehkaisevien steroidien farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu. Koska
ehkaisevan vaikutuksen ennallaan pysymista ei voida taata, suositellaan lisdaehkaisyn, kuten
estemenetelmén, kayttoa.

Koska kabotsantinibi sitoutuu plasman proteiineihin suuressa méadrin (kohta 5.2), plasman
proteiinisidoksesta syrjaytymiseen perustuva yhteisvaikutus varfariinin kanssa voi olla mahdollinen.
Tallaista yhdistelmaa kéaytettessé on seurattava INR-arvoja.

P-glykoproteiinin substraatit

Kabotsantinibi oli P-glykoproteiinin kuljetustoiminnan estéja (ICso = 7,0 pM), mutta ei substraatti
kaksisuuntaisessa analyysijarjestelméssé, jossa kaytettiin MDCK-MDR1-soluja. Siksi
kabotsantinibilla saattaa olla potentiaali lisitd samanaikaisesti annettujen P-gp:n substraattien
plasmapitoisuuksia. Potilaita pitaa varoittaa P-gp:n substraattien (esim. feksofenadiini, aliskireeni,
ambrisentaani, dabigatraani eteksilaatti, digoksiini, kolkisiini, maravirokki, posakonatsoli, ranolatsiini,
saxagliptiini, sitagliptiini, talinololi, tolvaptaani) k&ytosta, kun he saavat kabotsantinibihoitoa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessd idssé olevat naiset/ehkdisy miehill4 ja naisilla

Hedelmallisessd idssé olevia naisia on neuvottava vélttdmaan raskautta kabotsantinibihoidon aikana.
Kabotsantinibihoitoa saavien miespotilaiden naispuolisoita on neuvottava valttamaan raskautta. Mies-
ja naispotilaiden sekd heidén puolisoidensa on kdytettava tehokasta ehkéisyd hoidon aikana ja
vahintaan nelja kuukautta hoidon paattymisen jalkeen. Koska ehkaisypillereitd ei ehké voida pitaa
“tehokkaana ehkéaisymenetelmand”, niita tulee kayttada yhdessa jonkun toisen menetelman, kuten
estemenetelman kanssa (ks. kohta 4.5).

Raskaus

Kabotsantinibia kayttavista raskaana olevista naisista ei ole tutkimuksia. El&inkokeissa on havaittu
alkio-sikio- ja teratogeenisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmiselle ei tunneta.
Kabotsantinibia ei tule kayttaa raskauden aikana, ellei naisen kliininen tila vaadi kabotsantinibihoitoa.

Imetys

Ei tiedeta, erittyyko/erittyvatko kabotsantinibi/metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Mahdollisen
vahingollisen vaikutuksen takia didin on lopetettava imetys kabotsantinibihoidon ajaksi ja vahintaan
neljan kuukauden ajaksi hoidon péattymisen jalkeen.

Hedelméllisyys
Ihmisen hedelmallisyydesta ei ole olemassa tietoja. Konventionaalisten turvallisuutta koskevien

I6ydosten perusteella miesten ja naisten hedelmallisyys saattaa kompromisoitua kabotsantinibihoidon
takia (ks. kohta 5.3). Sek& miehid etté naisia tulee neuvoa hakemaan ja harkitsemaan
hedelmallisyysneuvontaa ennen hoidon aloittamista.



4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Kabotsantinibilla on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Haittareaktioita, kuten
vasymysté ja heikkoutta, on yhdistetty kabotsantinibiin. Siksi suositellaan varovaisuutta autoa
ajettaessa tai koneita kdytettdessa.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Kaikkein yleisimmat kabotsantinibiin liittyvat vakavat haittavaikutukset ovat keuhkokuume,
limakalvotulehdus, hypokalsemia, nielemishairio, kuivuminen, keuhkoembolia ja korkea verenpaine.
Kaikkein yleisimmin esiintyvia kaikenasteisia (esiintyivét vahintaan 20 prosentilla potilaista)
haittavaikutuksia olivat ripuli, palmoplantaarinen erytrodysestesia, painon lasku, vahentynyt
ruokahalu, pahoinvointi, uupumus, makuaistin hairio, hiusten varin muutokset, korkea verenpaine,
suutulehdus, ummetus, oksentelu, limakalvontulehdus, voimattomuus (astenia) ja puhehdirio
(dysfonia).

Kaikkein yleisimmét laboratorioarvojen poikkeamat olivat aspartaattiaminotransferaasin (ASAT)
pitoisuuden nousu, alaniiniaminotransferaasin (ALAT) pitoisuuden nousu, alkalisen fosfataasin
(AFOS) pitoisuuden nousu, lymfopenia, hypokalsemia, neutropenia, trombosytopenia,
hypofosfatemia, hyperbilirubinemia, hypomagnesemia ja hypokalaemia.

Luettelo haittavaikutuksista taulukkomuodossa

Haittavaikutukset on luetteloitu taulukossa 1 MedDRA-elinjarjelmén ja yleisyysluokituksen mukaan.
Esiintymistiheydet perustuvat kaikkiin luokkiin ja ne maaritelladn seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10),
yleinen (>1/100, <1/10); melko harvinainen (>1/1 000, <1/100) ja tuntematon (koska saatavissa oleva
tieto ei riit4 arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutusten
vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1: Kabotsantinibille raportoidut haittavaikutukset

Infektiot

yleinen absessi” (mukaan Iuki_en _si_séelin_]iss’ci, ihossa, he_lmp_aassa), keuhkokuume_, o
karvatuppitulehdus, sieni-infektio (mukaan lukien iholla, suussa, sukuelimissa)

Melko Aspergilloosi

harvinainen

Umpieritys

Yleinen | kilpirauhasen vajaatoiminta

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen vahentynyt ruokahalu, hypokalsemia®, hypokalemia®, hypomagnesemia®

Yleinen kuivuminen”, hypoalbuminemia®, hyperbilirubinemia®, hypofosfatemia®

Psyykkiset hairiot

Yleinen ahdistuneisuus, masennus, sekavuustila

Melko epanormaalit unet, delirium

harvinainen

Hermosto

Hyvin yleinen makuhdirio, paansarky, huimaus

. aivoverisuonitapahtuma®, perifeerinen neuropatia, tuntoaistimushairio,

Yleinen L .
makuaistin puute, vapina

Melko ataksia, huomiokyvyn héirio, hepaattinen enkefalopatia, tajunnan menetys,

harvinainen puhehairio, posteriorinen reversiibeli enkefalopatia -oireyhtyma”

Silmat

Yleinen naon hamértyminen

Melko kaihi, sidekalvontulehdus

harvinainen




Kuulo ja tasapainoelin

Yleinen korvakipu, tinnitus

Melko Huonokuuloisuus

harvinainen

Sydan

Yleinen Eteisvarini

Melko angina pectoris, supraventrikulaarinen takykardia

harvinainen

Tuntematon Sydaninfarkti

Verisuonisto

Hyvin yleinen kohonnut verenpaine™f

yleinen alhainen Ygre_npa?neg, syva laskimotukos”, laskimotukos®, valtimoveritulppa®,
kalpeus, aareisosien kylmyys

Melko hypertensiivinen kriisi™", valtimoveritulppa

harvinainen

Tuntematon aneurysmat ja valtimon dissekaatiot

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

Hyvin yleinen puhehdiri®, suun ja nielun Kipu
fisteli muualla kuin ruoansulatuskanavassa” (mukaan lukien henkitorven

yleinen fistel_i, pn_eumomediastirlum, henki-ja_ruokatorven valilla), keuhkoembolia®,
hengitystien verenvuoto™ (mukaan lukien keuhkossa, keuhkoputkessa,
henkitorvessa), aspiraatiokeuhkokuume

Melko atelektaasi, nielun turvotus, pneumoniitti, ilmarinta

harvinainen

Ruoansulatuselimi

sto

ripuli®, pahoinvointi”, suutulehdus, ummetus, oksentelu”, vatsakipue,

Hyvin yleinen dyspepsia, nielemisvaikeus, Kielikipu
ruoansulatuskanavan perforaatio*, ruoansulatuskanavan fisteli*,

Yleinen ruoansulatuskanavan verenvuoto*, haimatulehdus, perdpukamat,
anaalifissuura, perdaukon tulehdus, suupielten tulehdus

Melko Esofagiitti

harvinainen

Maksa ja sappi

Yleinen | Sappikivitauti

Iho ja ihonalainen kudos

palmoplantaarinen erytrodysestesia”, hiusten varin muutokset, ihottuma, kuiva

Hyvin yleinen iho, hiustenlahto, eryteema

Yleinen hyperk_eratoosi, gkne, rakkula, epdnormaali karvankasvu, ihon kesiminen, ihon
hypopigmentaatio

Melko ihohaava, telangiektasia

harvinainen

Tuntematon Ihovaskuliitti

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen nivelkipu, lihasspasmit, raajakipu

Yleinen muskuloskeletaalinen rintakipu, leuan osteonekroosi”

Melko Rabdomyolyysi

harvinainen

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen valkuaisvirtsaisuus”, dysuria, hematuria
Melko akuutti munuaisten vajaatoiminta
harvinainen

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko

harvinainen

kuukautisten puuttuminen, emattimen verenvuoto




Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen vasymys, limakalvotulehdus, voimattomuus

Yleinen heikentynyt haavan paraneminen”, vilunvaristykset, kasvojen turvotus
Melko kysta, kasvojen kipu, paikallinen turvotus

harvinainen

Tutkimukset

painon lasku, seerumin ALAT-, ASAT- ja AFOS-arvon nousu, veren LDH-

Hyvin yleinen arvon nousu, veren TSH-arvon nousu™, trombosytopenia?

Yleinen veren kreatiniiniarvon nousu, lymfopenia?, neutropenia?, lipaasiarvojen nousu
Melko lyhentynyt aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika, eosinofiilien mé&éran
harvinainen kasvuP, verihiutaleiden maaran kasvu®

*Ks. tarkemmat tiedot kohdasta 4.8 Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus.

Seuraavat termit on yhdistetty asianmukaisten esiintyvyysluokitusten maarittamiseksi:

@Pienentyneet hematologiset parametrit: lymfopenia ja vdhentynyt lymfosyyttien méérd; neutropenia ja
vihentynyt neutrofiilien mééré; trombosytopenia ja vahentynyt trombosyyttien mééra.

bKohonneet hematologiset parametrit: suurentunut eosinofiilien mééré ja eosinofilia; suurentunut trombosyyttien
maaré ja trombosytoosi

¢ Pienentyneet biokemialliset parametrit: hypoalbuminemia ja pienentynyt veren albumiinipitoisuus;
hypokalsemia ja pienentynyt veren kalsiumpitoisuus; hypokalemia ja pienentynyt veren kaliumpitoisuus;
hypomagnesemia ja pienentynyt veren magnesiumpitoisuus; hypofosfatemia ja pienentynyt veren
fosforipitoisuus.

dKohonneet biokemialliset parametrit: hyperbilirubinemia ja suurentunut veren bilirubiinipitoisuus;

hypotyreoosi ja suurentunut Kilpirauhasta stimuloivan hormonin pitoisuus veressa.

¢ Vatsakipu, epdmukavat tuntemukset vatsassa, ylavatsakipu ja alavatsakipu

fHypertensio ja verenpaineen nousu.

9 Hypotensio ja verenpaineen lasku.

h Hypertensiivisia kriiseja ei ilmoitettu Cometrig-valmisteella tehdyissd kliinisissé tutkimuksissa; yleisyys
perustuu kabotsantinibia koskeviin yhdistettyihin tietoihin (Cabometyx 60 mg:n tablettia koskevat tiedot mukaan
lukien)

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Kilpirauhasta stimuloivan hormonin (TSH) normaalin pitoisuuden ylittdva arvo ensimmaéisen
annoksen jalkeen havaittiin 57 prosentilla kabotsantinibilla hoidetuista potilaista

verrattuna 19 prosenttiin lumeladkettd saaneista potilaista (perusarvoista huolimatta).
Yhdeksédnkymmeneltdkahdelta prosentilta potilaista kabotsantinibiryhméssé oli aikaisesmmin poistettu
kilpirauhanen, ja 89 prosenttia kaytti kilpirauhashormoneita ennen ensimmaéisté annosta.

Syopépotilaille tehdyssa kontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa havaittiin Friderician menetelmall&
korjatun QT-ajan (QTcF) 10 - 15 ms kasvu perusarvosta paivana 29 (mutta ei paivana 1)
kabotsantinibihoidon (annoksella 140 mg kerran vuorokaudessa) aloituksen jélkeen (ks. kohta 4.4).
Tamé vaikutus ei liittynyt syddmen aaltomuodon morfologian muutokseen tai uusiin rytmeihin.
Kell&déan kabotsantinibilla hoidetuista potilaista ei ollut QTcF-aika >500 ms.

Ks. kohdasta 4.4 suositukset seuraavien haittavaikutusten seurannasta ja hoidosta: perforaatiot, fistelit
ja vatsan sisdiset absessit, tromboemboliset tapahtumat, verenvuoto, aneurysmat ja valtimon
dissekaatiot, ruoansulatuskanavan hairiot, haavakomplikaatiot, kohonnut verenpaine, osteonekroosi,
palmoplantaarinen erytrodysestesia, valkuaisvirtsaisuus ja posteriorinen reversiibeli
enkefalopatiaoireyhtyma.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisistéd ladkevalmisteen epéillyistéa
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Kabotsantinibin yliannostukseen ei ole spesifista hoitoa, eikd yliannostuksen mahdollisia oireita ole
maéadritetty.

Epadillyssé yliannostustapauksessa kabotsantinibi tulee keskeyttda ja on ryhdyttdva antamaan
tukihoitoa. Aineenvaihduntaan liittyvié kliinisia laboratorioparametreja pitaé seurata vahintaan
viikoittain tai sopivaksi katsotulla aikavalilld mahdollisten muutosten suuntauksen arvioimiseksi.
Yliannostukseen liittyvid haittavaikutuksia on hoidettava oireenmukaisesti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: antineoplastiset aineet, proteiinikinaasin estdjat, ATC-koodi: LO1EXO07

Vaikutusmekanismi

Kabotsantinibi on pieni molekyyli, joka estéa useita tuumorin kasvuun angiogeneesiin, patologiseen
luun uudelleenmuodostumista sekd syévan metastaattiseen etenemiseen yhdistettyja
reseptorityrosiinikinaaseja (RTK). Kabotsantinibia arvioitiin sen estokyvyn suhteen useita kinaaseja
vastaan, ja se tunnistettiin MET- (hepatosyyttien kasvutekijan reseptoriproteiini) ja VEGF-reseptorien
(verisuonen endoteelinen kasvutekijd) estdjaksi. Lisaksi kabotsantinibi estdd muita tyrosiinikinaaseja,
mukaan lukien RET:4, GAS6-reseptoria (AXL), kantasolutekijan reseptoria (KIT) ja fms-kaltaista
tyrosiinikinaasi-3:a (FLT3).

Farmakodynaamiset vaikutukset
Kabotsantinibi osoitti kykya tuumorin kasvun annoksesta riippuvaan estoon, tuumorin regressioon,
jaltai se esti metastaasointia useissa prekliinisissa kasvainmalleissa.

Kabotsantinibin teho on havaittu medullaarista kilpirauhassy6péaa sairastavilla potilailla, joilla oli
RET:n villi tai mutatoitunut tyyppi.

Medullaarisen kilpirauhassyévan kliiniset tiedot

Satunnaistettu, kaksoissokkoutettu monikeskustutkimus, jossa kabotsantinibia (N = 219) verrattiin
lumel&éakkeeseen (N = 111), suoritettiin potilaille, joiden paikallisesti edennytté tai metastaattista
medullaarista kilpirauhaskarsinoomaa ei voitu poistaa leikkauksella, ja joilla oli dokumentoitu taudin
radiologinen eteneminen 14 kuukauden aikana ennen tutkimukseen osallistumista. Ensisijaisena
tavoitteena oli verrata etenemisvapaan elinajan (PFS) pitenemisté kabotsantinibia saaneilla potilailla
lumel&akkeeseen verrattuna. Toissijaisina tavoitteina oli verrata yleista hoitovastetta (ORR) ja
kokonaiseloonjaamisté (OS). Keskitettya, riippumatonta, sokkoutettua kuvantamistietojen arviointia
kaytettiin etenemisvapaan elinajan (PFS) ja yleisen hoitovasteen (ORR) arviointiin. Potilaita hoidettiin
taudin etenemiseen asti tai kunnes ilmeni sietdmatonta toksisuutta.

Keskitettyyn RECIST-kriteeriston arvioon perustuvat PFS-analyysin tulokset, osoittivat tilastollisesti
merkitsevéan eron etenemisvapaan elinajan kestossa kabotsantinibilla lumelaékkeeseen verrattuna:
keskimaarainen kesto oli 11,2 kuukautta kabotsantinibiryhman potilailla verrattuna 4,0 kuukauteen
lumeld&keryhmén potilailla (stratifioitu riskisuhde [HR] = 0,28; 95% luottamusvali: 0,19, 0,40;
p<0.0001; Kuva 1). Etenemisvapaan elinajan tulokset olivat yhtapitavié kaikissa arvioiduissa
perustieto- ja vaestdalaryhmissa, mukaan lukien aikaisempaa hoitoa tyrosiinikinaasin estéjilla saaneet
(joka on saattanut koostua laakeaineista, joiden kohteena oli anti-angiogeneesiin liittyvat
signaalireitit), RET-mutaatiostatuksen omaavat (mukaan lukien potilaat, joilla ei ollut dokumentoitu
olevan RET-mutaatioita), aikaisesmman sydpalaakitys- tai sddehoitostatuksen omaavat tai potilaat,
joilla oli luumetastaaseja.
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Yleinen hoitovaste (ORR) oli 27,9% kabotsantinibiryhman potilailla ja 0% lumelddkeryhmén potilailla
(p<0.0001; Taulukko 2). Objektiivisen vasteen keskimaaréinen kesto oli 14,6 kuukautta
(95% luottamusvali: 11,1, 17,5) kabotsantinibiryhman potilailla.

Kuva 1: Kaplan Meier-kayra etenemisvapaasta elinajasta
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Kuukautta

Riskipotilaiden maara

Kuukausi 0 3 6 9 12 15 18 21
Cometrig 219 121 78 55 31 12 2 1
Lumel&ake 111 35 11 6 3 2 0 0

Kokonaiseloonjdamisen lopullinen analyysi suoritettiin 218 tapahtuman (kuolema) jalkeen, osoittaen
lisdantyneen trendin keskiméaréisessa selviytymisessa 5,5 kuukauden jalkeen kabotsantinibiryhmassé:
mediaani 22,6 kuukautta kabotsantinibiryhmdssa vs. 21,1 kuukautta plaseboryhméssé (HR = 0,85 [95
% CI: 0,64, 1,12], p = 0,2409).

Kuva 2: Kaplan-Meierin keskiméaarainen eloonjédmiskayra
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Taulukko 2: Yhteenveto tarkeimmista tehoa koskevista I6ydoksista

Kabotsantinibi Lumeladke
Keskimaarainen etenemisvapaa 11,2 kuukautta 4,0 kuukautta
elinaika HR: 0,28 (0,19, 0,40)
p<0,0001
Keskimaarsinen 26,6 kuukautta | 21,1 kuukautta
kokonaiseloonjaaminen HR:0,85 (0,64, 1,12)
p = 0,2409
. . a ) 27,9% 0%
e st 6506 219%,245%
p<0,0001
Vasteen kesto; mediaani (95%:n 14,6 kuukautta N/A
luottamusvali) (11,1, 17,5)
Taudin hallinta®(95%:n 55,3% 13,5%
luottamusvali) (48,3%, 62,2%) (7,6%, 21,6%)
0 0
Kalsitoniini-vaste? ( 43/713) % (1? 4/8) .
33% 2%
CEA-vaste® (47/143)° (1/55)°

2 Hoitovaste = taydelliset + osittaiset vasteet
® Taudin hallinta = stabiili tauti + yleinen hoitovaste
¢ Siséltad potilaat, joiden vaste voitiin mitata

RET-mutaatiostatus

Riittavésti tietoa mutaatiostatuksen méaarittdmiseksi saatiin 215 potilaasta, joista 78,6% (n=169)
luokiteltiin RET-mutaatiopositiivisiksi (126 jotka olivat M918T mutaatiopositiivisia) ja 21,4% (n=46)
luokiteltiin RET-mutaationegatiivisiksi. Liséksi 115 potilaalla RET-mutaatiostatusta ei voitu méaarittaa
tai se oli epaselva. Kaikilla kolmella ryhmalla etenemisvapaa elinaika piteni kabotsantinibiryhméssa
verrattuna lumel&dékeryhmaan (riskisuhteet 0,23 RET-mutaatiopositiivisella, 0,53 RET-
mutaationegatiivisella ja 0,30 tuntemattomalla alaryhmalld). N&issa alaryhmissa mitatut objektiiviset
vasteet sopivat yleisesti yhteen etenemisvapaan elinajan tulosten kanssa, jolloin RET-
mutaatiopositiivisella ryhmélla oli 32%:n, RET-mutaationegatiivisella ryhmalla 22%:n ja
tuntemattomalla alaryhmalld 25%:n tuumorivaste.

Geneettinen lisdanalyysi osoitti, etta pienella osalla potilaita oli somaattisia tuumorimutaatioita HRAS-
, KRAS- tai NRAS-geeneissa. Néilla potilailla (n=16) todettiin merkitsevaa etenemisvapaan elinajan
pitenemistd (riskisuhde 0,15) ja 31%:n objektiivinen hoitovaste. RET-mutaationegatiivisilla potilailla,
joilla ei ollut todisteita RAS-mutaatiosta (n=33), todettiin etenemisvapaan elinajan pitenemista
(riskisuhde 0,87) ja pienempi 18%:n hoitovaste mutaation omaaviin alaryhmiin verrattuna.

Kokonaiseloonjaamisen merkittdva paraneminen huomattiin vain RET M918T-mutaatiopositiivisten
potilaiden alaryhméssé (n=81/219 kabotsantinibiryhma). 44,3 kuukautta kabotsantinibiryhmassé vs.
18,9 kuukautta plasebo-ryhmasséa (HR = 0,60, p = 0,0255). Kokonaiseloonjadminen ei parantunut
muissa RET M918T —mutaation negativiisissa ja tuntemattomissa alaryhmissa.
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Kuva 3: Kaplan-Meier-analyysi kokonaiseloonjaamisesta potilailla, joillaon RET M918T-
mutaatio
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Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
kabotsantinibin ké&ytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien pahanlaatuisen kiintedn kasvaimen
hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kéytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otetun kabotsantinibin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 2 - 5 tuntia annoksen
jalkeen. Plasma-pitoisuus aikaprofiilit osoittavat toisen imeytymishuipun noin 24 tuntia annostuksen
jalkeen, mik4 viittaa siihen, ettd kabotsantinibi saattaa kdyda l&pi enterohepaattisen uudelleenkierron.

Toistuva kabotsantinibin annostus annoksella 140 mg 19 vuorokauden ajan sai aikaan noin
4-kertaisesta 5-kertaiseen kabotsantinibin keskiméaéaraisen kertymisen (AUC-kéyréan perustuen)
verrattuna kerta-annokseen; vakaa tila saavutetaan suunnilleen 15. pdivana.

Runsaasti rasvaa siséltava ateria nosti Ciax - ja AUC-arvoja (Cmax 41% ja AUC 57%) suhteessa
paastoamiseen terveilld vapaaehtoisilla, joille annettiin yksi 140 mg:n kabotsantinibiannos. Tarkasta
ruoan vaikutuksesta ei ole olemassa tietoja, kun ruoka nautitaan 1 tunti kabotsantinibin ottamisen
jalkeen.

Kabotsantinibikapseleiden ja -tablettien ei voitu osoittaa olevan bioekvivalentteja, kun terveille
tutkittaville annettiin 140 mg:n kerta-annos. Cmax-arvon havaittiin olleen tablettilddkemuodon
(CABOMETYX) kaytossa 19 % suurempi kuin kapselilddkemuodon (COMETRIQ) kéaytdssa. AUC-
arvon havaittiin olleen kabotsantinibitablettien (CABOMETY X) ja -kapselien (COMETRIQ) kéytossa
samankaltainen (ero < 10 %).

Jakautuminen

Kabotsantinibi sitoutuu suuressa maarin proteiiniin in vitro ihmisen plasmassa (> 99.7%).
Populaatiofarmakokineettisen mallin (PK-malli) perusteella jakautumistilavuus (V/F) on noin 349 |
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(SE: = 2,73%). Proteiineihin sitoutuminen ei muuttunut potilailla, joilla oli lieva tai kohtalainen
munuaisten tai maksan vajaatoiminta.

Biotransformaatio

Kabotsantinibi metaboloituu in vivo. Nelja metaboliittia esiintyi plasmassa altistuksella (AUC), joka
oli suurempi kuin 10% emoyhdiste: XL184-N-oksidi, XL184:n amidin jakautumistuote, XL184:n
monohydroksisulfaatti ja 6-desmetyyliamidin jakautumistuote sulfaatti. Kahdesta konjugoimattomasta
metaboliitista (XL184-N-oksidi ja XL184:n amidin hajoamistuote), joilla on <1% emoyhdisteen
kabotsantinibin kohdistetun kinaasin estopotentiaalista, kumpikin edustaa <10% ladkkeeseen
liittyvasta plasman kokonaisaltistuksesta.

Kabotsantinibi on CYP3A4:n substraatti in vitro, koska CYP3A4:n neutraloiva vasta-aine esti
metaboliitin XL184 N-oksidin muodostumista >80 prosentilla NADPH:n katalysoimassa ihmisen
maksan mirosomaalien inkubaatiossa; sitd vastoin CYP1A2:n, CYP2A6:n, CYP2B6:n, CYP2CS8:n,
CYP2C19:n, CYP2D6:n ja CYP2E1:n neutraloivilla vasta-aineilla ei ollut vaikutusta kabotsantinibin
metaboliittien muodostumiseen. CYP2C9:n neutraloivalla vasta-aineella oli vahadinen vaikutus
kabotsantinibin metaboliitin muodostumiseen (eli <20% vahenemd).

Eliminaatio

Kabotsantinibin puoliintumisaika plasmassa terveille vapaaehtoisille suoritetuissa kerta-
annostutkimuksissa on noin 120 tuntia. Keskimé&arainen puhdistuma (CL/F) vakaassa tilassa
syopapotilailla oli arviolta 4,4 I/h populaatiofarmakokineettisessa analyysisséa. Terveille
vapaaehtoisille annetun **C-merkityn kabotsantinibin kerta-annoksen jéalkeen saatiin takaisin 48 péivan
keréysjakson jalkeen noin 81% annetusta radioaktiivisesta kokonaisannoksesta, jolloin 54% saatiin
takaisin ulosteesta ja 27% virtsasta.

Farmakokinetiikka erityisryhmilld

Munuaisten vajaatoiminta

Tulokset munuaisten vajaatoiminnasta karsiville potilaille suoritetusta tutkimuksesta osoittavat, etta
geometrisen pienimman neliosumman keskiarvon suhteet plasman kabotsantinibille, Crmax- ja AUCq.in
olivat vastaavasti 19 % ja 30 % suurempia henkildilld, joilla oli lievd munuaisten vajaatoiminta

(90 % luottamusvali, jolloin Cmax 91,60 % — 155,51 %; AUCo.int 98,79 % — 171,26 %), ja vastaavasti

2 % ja 6-7 % suurempia (90 % luottamusvali, jolloin Ciax 78,64 % — 133,52 %; AUCq.inf 79,61 % —
140,11 %) henkildilla, joilla oli kohtalainen munuaisten vajaatoiminta verrattuna henkil6ihin, joilla oli
normaali munuaisten toiminta. Vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta karsivia potilaita ei ole tutkittu.

Maksan vajaatoiminta

Tulokset maksan vajaatoiminnasta karsiville potilaille suoritetusta tutkimuksesta osoittavat, etta
altistus (AUCo.inf) kasvoi 81 %:lla lievdstd maksan vajaatoiminnasta karsivilld henkil6illd ja 63 %:1la
kohtalaisesta maksan vajaatoiminnasta karsivilla henkildilla (90 % luottamusvali, jolloin AUCq.inf:
121,44 % — 270,34 % lievidssd ja 107,37 % — 246,67 % kohtalaisessa vajaatoiminnassa). Vaikeasta
maksan vajaatoiminnasta karsivia potilaita ei ole tutkittu.

Rotu
Ei ole saatavilla tietoja, joiden perusteella eroavuutta farmakokinetiikassa rodun perusteella voitaisiin
madrittaa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Seuraavia haittavaikutuksia ei ole todettu kliinisissa tutkimuksissa, mutta niita on todettu koe-
elaimilld, jotka ovat saaneet hoitoannoksia vastaavia maaria laékeainetta. Siksi haitoilla voi olla
kliinistd merkitysta:

Rotilla ja koirilla korkeintaan 6 kuukautta kestavissa toistuvan annoksen toksisuututkimuksissa
toksisuuden kohde-elimet olivat ruoansulatuskanava, luuydin, imukudokset, munuaiset, lisémunuais-
ja sukuelinten tiehyeiden kudokset. Nédiden 16yddsten altistumistaso, jolla ei havaittu haittavaikutuksia
(NOAEL), oli aiotulla terapeuttisella annoksella ihmisen kliinisen altistuksen alapuolella.
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Kabotsantinibilla ei esiintynyt mutageenista tai klastogeenista potentiaalia normaaleissa
geenitoksisuuden analyysisarjoissa. Kabotsantinibin karsinogeenisuutta on arvioitu kahdella
eléinlajilla: rasH2-siirtogeenisilla hiirilla ja Sprague-Dawley-rotilla. Rotilla tehdyssd 2-vuotisessa
karsinogeenisuustutkimuksessa kabotsantinibiin liittyviin kasvainléydoksiin kuului hyvénlaatuisen
feokromosytooman ilmaantuvuuden lisdéntyminen: sitd ilmeni rotilla sukupuolesta riippumatta joko
sellaisenaan tai yhdessa lisimunuaisytimen pahanlaatuisen feokromosytoooman / monimuotoisen
pahanlaatuisen feokromosytoooman kanssa altistuksilla, jotka olivat huomattavasti ihmiselle
tarkoitetun kliinisen altistuksen alapuolella. Rotilla havaittujen kasvainleesioiden kliininen merkitys
on epéselva, mutta todennédkdisesti se on vahainen. Kabotsantinibi ei ollut karsinogeeninen rasH2-
hiirimallissa hieman suuremmalla altistuksella kuin ihmiselle tarkoitettu terapeuttinen altistus.

Hedelméllisyystutkimukset rotilla ovat osoittaneet uroksen ja naaraan hedelméllisyyden
heikkenemista. Liséksi epanormaalin niukkaa siittiontuotantoa havaittiin uroskoirilla altistustasolla,
joka oli aiotulla terapeuttisella annoksella ihmisen Kliinisen altistuksen alapuolella.

Alkion-sikion kehitystutkimuksia tehtiin rotilla ja kaneilla. Rotilla kabotsantinibi aiheutti sikion
menetyksen kiinnittymisen jalkeen, sikion edeeman, huulihalkion/ristihuulen, ihon aplasian ja
sykkyrdisen tai alkeellisen hannan. Kaneilla kabotsantinibi aiheutti muutoksia sikién
pehmytkudoksissa (pienempi pernan koko, pieni tai puuttuva keuhkon keskilohko) ja lisédntyneen
taydellisten epamuodostumien esiintyvyyden. Alkio-sikidtoksisuuden ja teratogeenisten I6yddsten
altistustaso, jolla ei havaittu haittavaikutuksia (NOAEL), oli aiotulla terapeuttisella annoksella ihmisen
kliinisen altistuksen alapuolella.

Nuorilla rotilla (verrattavissa yli 2-vuotiaisiin lapsipotilaisiin), joille annettiin kabotsantinibia, esiintyi
valkosolujen maéran suurenemisparametreja, heikentynyttd hematopoieesia, puberteetti-
ikdisen/kypsymattoméan naaraan sukupuolielimid (ilman hidastunutta emattimen aukeamista),
hampaiden epamuodostumia, alentunutta luun mineraalipitoisuutta ja -tiheyttd, maksan pigmentaatiota
ja sappitiehyeen hyperplasiaa. Kohdussa/munasarjoissa esiintyneet 18ydokset ja heikentynyt
hematopoieesi nayttivat olevan ohimenevid, kun taas luun parametrien ja maksan pigmentaation
vaikutukset olivat pysyvia. Arvioita ei ole tehty nuorille rotille (verrattavissa alle 2-vuotiaisiin
lapsipotilaisiin).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisaltd
Mikrokiteinen selluloosa

Kroskarmelloosinatrium
Natriumtérkkelysglykolaatti
Vedeton kolloidinen piidioksidi
Steariinihappo

Kapselin kuori
Gelatiini

Musta rautaoksidi (E172) (vain 20 mg kapselit)
Punainen rautaoksidi (E172) (vain 80 mg kapselit)
Titaanidioksidi (E171)

Painomuste

Shellakka

Musta rautaoksidi (E172)
Propyleeniglykoli

6.2 Yhteensopimattomuudet
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Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Sailyté alle 25°C.

Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PVC/PE/PCTFE-Al-lapipainopakkaus foliotaustalla, suljettu toiseen lampdsuljettuun
pahvipakkaukseen.

Pahvilla varustetut I&pipainopakkaukset siséltavat toisen seuraavista:

21 x 20 mg kapselia (60 mg/vuorokausi -annos 7:n péivan ajaksi)

7 x 20 mg ja 7 x 80 mg kapselia (100 mg/vuorokausi -annos 7:n paivan ajaksi)
21 x 20 mg ja 7 x 80 mg kapselia (140 mg/vuorokausi -annos 7:n paivan ajaksi)

28 paivan pakkaus, joka siséltaa:

84 kapselia (4 lapipainopakkausta, joissa 21 x 20 mg) (60 mg/vuorokausi -annos 28:n paivan ajaksi)
56 kapselia (4 l&pipainopakkausta, joissa 7 x 20 mg ja 7 x 80 mg) (100 mg/vuorokausi -annos 28:n
paivan ajaksi)

112 kapselia (4 lapipainopakkausta, joissa 21 x 20 mg ja 7 x 80 mg) (140 mg/vuorokausi -annos 28:n
paivan ajaksi)

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/890/001 21 x 20 mg kapselia (60 mg/vuorokausi -annos 7:n paivan ajaksi)
EU/1/13/890/002 7 x 20 mg ja 7 x 80 mg kapselia (100 mg/vuorokausi -annos 7:n péivén ajaksi)
EU/1/13/890/003 21 x 20 mg ja 7 x 80 mg kapselia (140 mg/vuorokausi -annos 7:n paivan ajaksi)
EU/1/13/890/004 84 kapselia (4 lapipainopakkausta, joissa 21 x 20 mg)

(60 mg/vuorokausi -annos 28:n paivén ajaksi)
EU/1/13/890/005 56 kapselia (4 lapipainopakkausta, joissa: 7 x 20 mg ja 7 x 80 mg)

(100 mg/vuorokausi -annos 28:n péivén ajaksi)
EU/1/13/890/006 112 kapselia (4 lapipainopakkausta, joissa: 21 x 20 mg ja 7 x 80 mg)

(140 mg/vuorokausi -annos 28:n péivén ajaksi)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
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Myyntiluvan myoéntamisen paivamaara: 21. maaliskuuta 2014
Viimeisimman uudistamisen pédivamaara: 11. helmikuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan l&ddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE N
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA
TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstr. 1 und 2

73614 Schorndorf

Saksa

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Alankomaat

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méardédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
e Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamadrat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

¢ Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa:
o Euroopan la&keviraston pyynnosta;
e kun riskienhallintajérjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 11

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVILLA VARUSTETTU LAPIPAINOPAKKAUS, 60 mg annos

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

COMETRIQ 20 mg kovat kapselit
kabotsantinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli sisédltdé kabotsantinibi (S)-malaattia, joka vastaa 20 mg kabotsantinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kovat kapselit
20 mg
60 mg annos

Pakkaus 60 mg:n vuorokausiannosta varten
21 x 20 mg kapselia (60 mg/vuorokausi -annos 7 paivan ajaksi)
Yksi 60 mg:n vuorokausiannos sisaltdd kolme harmaata 20 mg kapselia.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Pakkausseloste pussin sisélla.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Annostusohjeet

Ota kaikki kapselit yhdesta rivista joka péiva ilman ruokaa (potilaiden pitad aloittaa paasto véhintaan
2 tuntia ennen kapselien ottamista ja jatkaa sitd 1 tunti kapselien ottamisen jalkeen). Merkitse
ensimmaisen annoksen paivamaara muistiin.
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1. Paina merkkinappi sisaéan

3. Tyonné kapselit folion l&pi
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‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.
Sailyté alle 25°C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Ranska

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/890/001
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13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

COMETRIQ 20 mg
Annos 60 mg/vuorokausi

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

28 PAIVAN PAKKAUKSEN ULOMPI KOTELO, 60 mg annos (SISALTAA BLUE BOX -
TIEDOT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

COMETRIQ 20 mg kovat kapselit
kabotsantinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdé kabotsantinibi (S)-malaattia, joka vastaa 20 mg kabotsantinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 mg annos

28 pdivan pakkaus: 84 kapselia (4 l1&pipainopakkausta, joissa: 21 x 20 mg kapselia) 60 mg:n
vuorokausiannosta varten 28 péivan ajaksi.

Yksi 60 mg:n vuorokausiannos sisaltdd kolme harmaata 20 mg kapselia.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Katso annostusohjeita erillisesta lapipainokortista.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperéispakkauksessa. Herkkéa kosteudelle.
Sailyté alle 25°C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Ranska

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/890/004 84 kapselia (4 lapipainopakkausta, joissa 21 x 20 mg) (60 mg/vuorokausi -
annos 28:n paivén ajaksi)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

COMETRIQ 20 mg
Annos 60 mg/vuorokausi

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVILLA VARUSTETTU LAPIPAINOPAKKAUS, 28 PAIVAN PAKKAUS, 60 mg annos
(ILMAN BLUE BOX -TIETOJA)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

COMETRIQ 20 mg kovat kapselit
kabotsantinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdé kabotsantinibi (S)-malaattia, joka vastaa 20 mg kabotsantinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kovat kapselit
20 mg
60 mg annos

21 x 20 mg kapselia (60 mg/vuorokausi -annos 7 paivan ajaksi). Osa 28 péivan pakkauksesta, ei
myyda erikseen.

Pakkaus 60 mg:n vuorokausiannosta varten
Yksi 60 mg:n vuorokausiannos sisaltdd kolme harmaata 20 mg kapselia.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Pakkausseloste pussin sisélla.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Annostusohjeet

Ota kaikki kapselit yhdesta rivista joka péiva ilman ruokaa (potilaiden pit&d aloittaa paasto véhintaan
2 tuntia ennen kapselien ottamista ja jatkaa sitd 1 tunti kapselien ottamisen jalkeen). Merkitse
ensimmaisen annoksen paivamaara muistiin.
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1. Paina merkkinappi sisaan

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
Sailyté alle 25°C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Ranska

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/890/004 84 kapselia (4 lapipainopakkausta, joissa 21 x 20 mg) (60 mg/vuorokausi -
annos 28:n paivén ajaksi)
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13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVILLA VARUSTETTU LAPIPAINOPAKKAUS, 100 mg annos

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

COMETRIQ 20 mg kovat kapselit
COMETRIQ 80 mg kovat kapselit
kabotsantinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli sisdltdé kabotsantinibi (S)-malaattia, joka vastaa 20 mg tai 80 mg kabotsantinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kovat kapselit
20 mg ja 80 mg
100 mg annos

Pakkaus 100 mg:n vuorokausiannosta varten

7 x 20 mg kapselia ja 7 x 80 mg kapselia (100 mg/vuorokausi —annos 7 péivan ajaksi).

Yksi 100 mg:n vuorokausiannos siséltdd yhdistelman, jossa on yksi harmaa 20 mg kapseli ja yksi
oranssi 80 mg kapseli.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Pakkausseloste pussin sisélla.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Annostusohjeet

Ota kaikki kapselit yhdesta rivista joka péiva ilman ruokaa (potilaiden pitaa aloittaa paasto véhintaan
2 tuntia ennen kapselien ottamista ja jatkaa sitd 1 tunti kapselien ottamisen jalkeen). Merkitse
ensimmaisen annoksen paivdmaara muistiin.

33



1. Paina merkkinappi sisaan

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.
Sailyté alle 25°C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Ranska

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/890/002
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13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

COMETRIQ 20 mg
COMETRIQ 80 mg
Annos 100 mg/vuorokausi

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

28 PAIVAN PAKKAUKSEN ULOMPI KOTELO, 100 mg annos (SISALTAA BLUE BOX -
TIEDOT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

COMETRIQ 20 mg kovat kapselit
COMETRIQ 80 mg kovat kapselit
kabotsantinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli sisdltdé kabotsantinibi (S)-malaattia, joka vastaa 20 mg tai 80 mg kabotsantinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

100 mg annos

28 pdivan pakkaus: 56 kapselia (4 lapipainopakkausta, joissa: 7 x 20 mg kapselia ja 7 x 80 mg
kapselia) 100 mg:n vuorokausiannosta varten 28 paivén ajaksi.

Yksi 100 mg:n vuorokausiannos siséltdd yhdistelman, jossa on yksi harmaa 20 mg kapseli ja yksi
oranssi 80 mg kapseli.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Katso annostusohjeita erillisesta l&pipainokortista.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperéispakkauksessa. Herkkéa kosteudelle.
Sailyté alle 25°C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Ranska

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/890/005 56 kapselia (4 lapipainopakkausta, joissa 7 x 20 mg ja 7 x 80 mg)
(100 mg/vuorokausi -annos 28:n péivén ajaksi)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

COMETRIQ 20 mg
COMETRIQ 80 mg
Annos 100 mg/vuorokausi

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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SN
NN

38



SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVILLA VARUSTETTU LAPIPAINOPAKKAUS, 28 PAIVAN PAKKAUS, 100 mg annos
(ILMAN BLUE BOX -TIETOJA)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

COMETRIQ 20 mg kovat kapselit
COMETRIQ 80 mg kovat kapselit
kabotsantinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli sisdltdé kabotsantinibi (S)-malaattia, joka vastaa 20 mg tai 80 mg kabotsantinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kovat kapselit
20 mg ja 80 mg
100 mg annos

7 x 20 mg kapselia ja 7 x 80 mg kapselia (100 mg/vuorokausi —annos 7 péivén ajaksi). Osa 28 paivan
pakkauksesta, ei myyda erikseen.

Pakkaus 100 mg:n vuorokausiannosta varten
Yksi 100 mg:n vuorokausiannos siséltdd yhdistelman, jossa on yksi harmaa 20 mg kapseli ja yksi
oranssi 80 mg kapseli.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Pakkausseloste pussin sisélla.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Annostusohjeet

Ota kaikki kapselit yhdesta rivista joka péiva ilman ruokaa (potilaiden pitaa aloittaa paasto véhintaan
2 tuntia ennen kapselien ottamista ja jatkaa sitd 1 tunti kapselien ottamisen jalkeen). Merkitse
ensimmaisen annoksen paivdmaara muistiin.
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1. Paina merkkinappi sisaan

3. Tyodnné kapselit folion l&pi
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‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.
Sailyté alle 25°C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Ranska

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/890/005 56 kapselia (4 lapipainopakkausta, joissa 7 x 20 mg ja 7 x 80 mg)
(100 mg/vuorokausi -annos 28:n péivén ajaksi)
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13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVILLA VARUSTETTU LAPIPAINOPAKKAUS, 140 mg annos

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

COMETRIQ 20 mg kovat kapselit
COMETRIQ 80 mg kovat kapselit
kabotsantinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli sisdltdé kabotsantinibi (S)-malaattia, joka vastaa 20 mg tai 80 mg kabotsantinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kovat kapselit
20 mg ja 80 mg
140 mg annos

Pakkaus 140 mg:n vuorokausiannosta varten

21 x 20 mg kapselia ja 7 x 80 mg kapselia (140 mg/vuorokausi -annos 7 paivan ajaksi)

Yksi 140 mg:n vuorokausiannos siséltad yhdistelman, jossa on kolme harmaata 20 mg kapselia ja yksi
oranssi 80 mg kapseli.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Pakkausseloste pussin sisélla.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Annostusohjeet

Ota kaikki kapselit yhdesta rivista joka péiva ilman ruokaa (potilaiden pitaa aloittaa paasto véhintaan
2 tuntia ennen kapselien ottamista ja jatkaa sitd 1 tunti kapselien ottamisen jalkeen). Merkitse
ensimmaisen annoksen paivdmaara muistiin.
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1. Paina merkkinappi sisaéan

3. Tyonné kapselit folion l&pi
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‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.
Sailyté alle 25°C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Ranska

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/890/003
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13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

COMETRIQ 20 mg
COMETRIQ 80 mg
Annos 140 mg/vuorokausi

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

28 PAIVAN PAKKAUKSEN ULOMPI KOTELO, 140 mg annos (SISALTAA BLUE BOX -
TIEDOT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

COMETRIQ 20 mg kovat kapselit
COMETRIQ 80 mg kovat kapselit
kabotsantinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli sisdltdé kabotsantinibi (S)-malaattia, joka vastaa 20 mg tai 80 mg kabotsantinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

140 mg annos

28 pdivan pakkaus: 112 kapselia (4 lapipainopakkausta, joissa: 21 x 20 mg kapselia ja 7 x 80 mg
kapselia) 140 mg:n vuorokausiannosta varten 28 paivén ajaksi.

Yksi 140 mg:n vuorokausiannos siséltad yhdistelman, jossa on kolme harmaata 20 mg kapselia ja yksi
oranssi 80 mg kapseli.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Katso annostusohjeita erillisesta l&pipainokortista.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

45




9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperéispakkauksessa. Herkkéa kosteudelle.
Sailyté alle 25°C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Ranska

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/890/006 112 kapselia (4 lapipainopakkausta, joissa 21 x 20 mg ja 7 x 80 mg)
(140 mg/vuorokausi -annos 28:n péivén ajaksi)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

COMETRIQ 20 mg
COMETRIQ 80 mg
Annos 140 mg/vuorokausi

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVILLA VARUSTETTU LAPIPAINOPAKKAUS, 28 PAIVAN PAKKAUS, 140 mg annos
(ILMAN BLUE BOX -TIETOJA)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

COMETRIQ 20 mg kovat kapselit
COMETRIQ 80 mg kovat kapselit
kabotsantinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli sisdltdé kabotsantinibi (S)-malaattia, joka vastaa 20 mg tai 80 mg kabotsantinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kovat kapselit
20 mg ja 80 mg
140 mg annos

21 x 20 mg kapselia ja 7 x 80 mg kapselia (140 mg/vuorokausi -annos 7 paivan ajaksi). Osa 28 pdivan
pakkauksesta, ei myyda erikseen.

Pakkaus 140 mg:n vuorokausiannosta varten
Yksi 140 mg:n vuorokausiannos siséltad yhdistelman, jossa on kolme harmaata 20 mg kapselia ja yksi
oranssi 80 mg kapseli.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Pakkausseloste pussin sisélla.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Annostusohjeet

Ota kaikki kapselit yhdesta rivista joka péiva ilman ruokaa (potilaiden pitaa aloittaa paasto véhintaan
2 tuntia ennen kapselien ottamista ja jatkaa sitd 1 tunti kapselien ottamisen jalkeen). Merkitse
ensimmaisen annoksen paivdmaara muistiin.
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1. Paina merkkinappi sisaan

3. Tyodnné kapselit folion l&pi
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‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.
Sailyté alle 25°C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Ranska

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/890/006 112 kapselia (4 lapipainopakkausta, joissa 21 x 20 mg ja 7 x 80 mg)
(140 mg/vuorokausi -annos 28:n péivén ajaksi)

13. ERANUMERO
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Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

COMETRIQ 20 mg kovat kapselit
COMETRIQ 80 mg kovat kapselit
kabotsantinibi

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen ottamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeitd tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tamé laéke on madréatty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté l1aékérille. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd COMETRIQ on ja mihin sitd kdytetdan

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat COMETRIQ-valmistetta
Miten COMETRIQ-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

COMETRIQ-valmisteen séilyttaminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

o~ E

1. Mita COMETRIQ on ja mihin sita kdytetaan

Mita COMETRIQ on

COMETRIQ on syOpalaéke, joka siséltdé vaikuttavana aineena kabotsantinibi-(S)-malaattia. Se on
medullaarisen kilpirauhassyévén hoitoon kéytettava ladke. Medullaarinen kilpirauhassyopéa on
harvinainen sydpatyyppi, jota ei voida poistaa leikkauksella tai joka on levinnyt muihin kehon osiin.

Miten COMETRIQ vaikuttaa

COMETRIQ estaa sellaisten reseptorityrosiinikinaaseiksi (RTK) kutsuttujen proteiinien toimintaa,
jotka liittyvat solujen kasvuun ja niita yllapitavien verisuonten kehittymiseen. Sydpasoluissa voi olla
suuri maard nditd proteiineja, ja estdmélla niiden toimintaa COMETRIQ voi hidastaa kasvaimen
kasvunopeutta ja vahent&a kasvaimen verensaantia.

COMETRIQ saattaa hidastaa medullarisen Kkilpirauhassydvan kasvua tai pysayttaa sen. Se voi auttaa
kutistamaan kasvaimia, jotka yhdistetadn tdméan tyyppiseen syopéan.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat COMETRIQ-valmistetta
Al4 ota COMETRIQ-valmistetta
- josolet allerginen kabotsantinibille tai taman ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1a4karin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat COMETRIQ-valmistetta, jos
sinulla on jokin seuraavista:

- korkea verenpaine

- aneurysma (verisuonen seindman laajentuma ja heikentyma) tai verisuonen seindman
repedma tai on aiemmin ollut aneurysma tai verisuonen seindméan repedma

- ripuli
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- olet hiljattain yskinyt verta tai sinulla on ollut merkittavaa verenvuotoa

- olet ollut leikkauksessa viimeksi kuluneen kuukauden aikana (tai jos suunnitellaan Kirurgisia
toimenpiteitd), mukaan lukien hammaskirurgiset toimenpiteet

- olet saanut s&dehoitoa viimeisen 3 kuukauden aikana

- tulenduksellinen suolistosairaus (esim. Crohnin tauti, haavainen paksusuolen tulehdus tai
divertikuliitti)

- sinulle on kerrottu, ettd sy6péasi on levinnyt hengitysteihin tai ruokatorveen

- sinulla on hiljakkoin ollut veritulppa saressa, aivohalvaus tai sydankohtaus

- otat 148kkeitd syddmen rytmin hallintaan, sinulla on hidas syddmen syke, sinulla on
sydénvaivoja tai ongelmia veren kalsium-, kalium- tai magnesiumpitoisuuden suhteen

- sinulla on maksa- tai munuissairaus.

Kerro ladkarille, jos jokin naista koskee sinua. Saatat tarvita niihin hoitoa tai laakari voi paattaa
muuttaa COMETRIQ-annostasi tai lopettaa hoidon kokonaan. Ks. myoés kohta 4 “Mahdolliset
haittavaikutukset™.

Sinun pitdd myos kertoa hammaslaékarille, ettd otat COMETRIQ-valmistetta. On tarkeaa yllapitaa
hyvaa suuhygieniaa COMETRIQ-hoidon aikana.

Lapset ja nuoret

COMETRIQ-valmistetta ei suositella lapsille tai nuorille. COMETRIQ-valmisteen vaikutuksia alle 18-
vuotiaisiin ei tunneta.

Muut ladkevalmisteet ja COMETRIQ

Kerro laékarille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytat tai olet dskettdin kayttanyt muita
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita ladkari ei ole madrannyt. Tama johtuu siitd, ettd COMETRIQ-valmiste
voi vaikuttaa tapaan, jolla muut la&kkeet vaikuttavat. My0s jotkut laékkeet saattavat muuttaa
COMETRIQ-valmisteen vaikutusta. Tama voi merkita sitd, ettd l48kéri joutuu muuttamaan ottamaasi
annosta(annoksia).

- Sieni-infektioiden hoitoon kéytettavat laakkeet, kuten itrakonatsoli, ketokonatsoli ja
posakonatsoli

- Bakteeri-infektioiden hoitoon kéytettavat laakkeet (antibiootit), kuten erytromysiini,
Klaritromysiini ja rifampisiini

- Allergian hoitoon kéytettavat ladkkeet, kuten feksofenadiini

- Angina pectoriksen (rintakipu syddmen riittdmattéman verenkierron vuoksi) hoitoon
kéytettavat ladkkeet, kuten ranolatsiini

- Epilepsian tai kouristuskohtausten hoitoon kéytettavat laakkeet, kuten fenytoiini,
karbamatsepiini ja fenobarbitaali

- Makikuismaa (Hypericum perforatum) sisaltavét rondosvalmisteet, joita kdytetdan joskus
masennuksen tai masennukseen liittyvien tilojen, kuten ahdistuneisuuden, hoitoon

- Veren ohennukseen kéytettavat ladkkeet, kuten varfariini ja dabigatraanieteksilaatti

- Korkean verenpaineen tai muiden sydansairauksien hoitoon kaytettavat ladkkeet, kuten
aliskireeni, ambrisentaani, digoksiini, talinololi ja tolvaptaani

- Diabetesladkkeet, kuten saksagliptiini ja sitagliptiini

- Kihdin hoitoon kéytettavat ladkkeet, kuten kolkisiini

- HIV-infektion ja AIDS:in hoitoon kaytettavat la&kkeet, kuten ritonaviiri, maravirokki ja
emtrisitabiini

- Virusinfektioiden hoitoon kdytettavéat l1a&kkeet, kuten efavirentsi

- Elinsiirteiden hylkimisen estoon kéytettavat ladkkeet (siklosporiini) ja siklosporiiniin
perustuvat hoitokuurit reuma- ja psoriasistapauksissa
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Ehkaisypillerit

Jos kéytat COMETRIQ-valmistetta ehkéisypillereja kayttéessasi, saattavat ehkaisypillerit olla
tehottomia. Sinun pit4d kayttad ehkdisyyn estemenetelméaa (esim. kondomi tai pessaari) COMETRIQ-
hoidon aikana ja véhintadn 4 kuukauden ajan hoidon pééattymisen jalkeen.

COMETRIQ ruuan kanssa

Valta greippimehua sisaltavien valmisteiden nauttimista koko sen ajan, kun kéaytat taté laékettd, silla se
saattaa lisaté veresi COMETRIQ-pitoisuutta.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Valta raskaaksi tulemista COMETRIQ-hoidon aikana. Jos sinulla tai puolisollasi on mahdollisuus
tulla raskaaksi, kéayttakaa riittdvaa ehkaisya hoidon aikana ja vahintaan 4 kuukauden ajan hoidon
paattymisen jalkeen. Kysy ladkarilta ehkéisymenetelmistd, jotka ovat asianmukaisia COMETRIQ-
valmisteen kéyton aikana. Ks. kohta 2.

Kerro l&ékérille, jos sind tulet tai puolisosi tulee raskaaksi tai suunnittelette raskautta COMETRIQ-
hoitosi aikana.

Keskustele ladkarin kanssa ENNEN COMETRIQ-valmisteen ottamista, jos sind tai puolisosi
harkitsette tai suunnittelette lapsen hankkimista hoitosi paattymisen jalkeen. On olemassa
mahdollisuus, ettd COMETRIQ-hoito voi vaikuttaa hedelmaéllisyyteesi.

COMETRIQ-valmistetta kayttavien naisten ei pida imettad hoidon aikana eik& vahintadn 4 kuukauteen
hoidon paattymisen jalkeen, silld kabotsantinibi ja/tai sen metaboliitit voivat erittyd rintamaitoon ja
olla vahingollisia lapselle.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Noudata varovaisuutta autolla ajaessasi tai koneita kédyttaessasi. Pida mielessa, ettt COMETRIQ-hoito
saattaa aiheuttaa vasymyksen tai heikkouden tunnetta.

COMETRIQ sisaltaa natriumia
Tama laékevalmiste sisaltadd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten COMETRIQ-valmistetta otetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin 1aakari on maarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laékarilta tai apteekista, jos olet epavarma.

Sinun tulee jatkaa tdmén ladkkeen ottamista kunnes ladkari paattaa hoitosi lopettamisesta. Jos saat
vakavia haittavaikutuksia, ladkari voi paattdd annoksesi muuttamisesta tai hoidon lopettamisesta alun
perin suunniteltua aikaisemmin. L&&ké&ri padattad, jos annostasi tarvitsee muuttaa, erityisesti
ensimmaisen kahdeksan COMETRIQ-hoitoviikon aikana.

COMETRIQ tulee ottaa kerran paivassa. Riippuen sinulle maaratystd annoksesta otettavien kapselien
maara on seuraava:

e 140 mg (1 oranssi 80 mg:n kapseli ja 3 harmaata 20 mg:n kapselia)

e 100 mg (1 oranssi 80 mg:n kapseli ja 1 harmaa 20 mg:n kapseli)

e 60 mg (3 harmaata 20 mg:n kapselia)
Ladkari paattad sinulle sopivasta annoksesta.

Kapselit toimitetaan pahvilla varustetussa lapipainopakkauksessa, joka on jarjestetty sinulle maaratyn
annoksen mukaan. Kussakin lapipainokortissa on tarpeeksi kapseleita niin, ettd se kestaa seitsemén
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paivan (yhden viikon) ajan. Kapseleita on myds saatavana 28 paivan pakkauksessa, joka siséltaa
tarpeeksi kapseleita 28 paivan ajaksi. Ne toimitetaan neljassé lapipainopakkauksessa, joissa kussakin
on seitseman péivan kapselit.

Ota joka péivé kaikki yhdessa rivissa olevat kapselit. Alla olevassa kohdassa 6 on annnettu lisétietoja
lapipainokortista, kuten kuinka monta kapselia sinun on otettava ja kuinka monta kapselia on yhteensa
kussakin l&pipainokortissa. Jotta muistaisit annoksesi, kirjoita kapselien vieressé olevaan tilaan
paivamaara, jolloin otit ensimmaisen annoksen. Kapselit annostasi varten irrotetaan seuraavasti:

1. Paina merkkinappi sisdin

COMETRIQ-valmistetta ei pida ottaa ruuan kanssa. Sinun ei pida sydda mitdén vahintaan 2 tuntiin
ennen COMETRIQ-valmisteen ottamista eika 1 tuntiin ladkkeen ottamisen jalkeen. Niele kapselit yksi
kerrallaan veden kanssa. Ala avaa niita.

Jos otat enemman COMETRIQ-valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos olet ottanut enemmén COMETRIQ-valmistetta kuin sinulle on maaréatty, keskustele siita laakarin
kanssa tai mene valittbmasti sairaalaan kapseleiden ja tdimén selosteen kanssa.

Jos unohdat ottaa COMETRIQ-valmistetta

- Jos seuraavaan annokseen on vield yli 12 tuntia, ota unohtunut annos heti muistaessasi. Ota
seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

- Jos seuraava annos on madra ottaa alle 12 tunnin kuluessa, dla ota annosta, jonka olet
unohtanut ottaa. Ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

Jos lopetat COMETRIQ-valmisteen kayton

Hoidon lopettaminen voi lopettaa ladkkeen vaikutuksen. Ala lopeta COMETRIQ-hoitoa, jos et ole
keskustellut siitd ladkarisi kanssa. Jos sinulla on muuta kysyttavaa tamén ladkkeen kaytosta, kysy
1a&kariltési.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamékin l1adke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Jos saat haittavaikutuksia, ladkari saattaa kehottaa sinua ottamaan pienemman COMETRIQ-annoksen.
Laakari saattaa myods maarata muita laékkeitd, joilla haittavaikutuksia voidaan hallita.
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Kerro ladkarille valittémasti, jos havaitset jonkun seuraavista haittavaikutuksista — saatat
tarvita kiireellista hoitoa:

Oireet, kuten vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu, ummetus tai kuume. Nama oireet saattavat
olla merkki ruoansulatuskanavan perforaatiosta, mahalaukkuun tai suolistoon kehittyvésté
puhkeamasta, joka saattaa olla hengenvaarallinen.

Turvotus, kasien ja jalkojen Kipu tai hengenahdistus.

Haava, joka ei parane.

Oksentelu tai veren yskiminen, jolloin veri on kirkkaanpunaista tai nayttad kahvinporoilta.
Kipu suussa, hampaissa ja/tai leuassa, turvotus tai haavaumia suussa, tunnottomuus tai painon
tunne leuassa, tai hampaiden 18ystyminen. Nama voivat olla merkkejé leuakaluun
vaurioitumisesta (osteonekroosi).

Kouristuskohtaukset, paansaryt, sekavuus tai keskittymisvaikeudet. Nama oireet saattavat olla
merkkejé sairaudesta, jonka nimi on posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtyma
(PRES). Posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtyméa on melko harvinainen (esiintyy
harvemmalla kuin 1 henkil6lla 100:sta).

Ripuli, joka on vaikea-asteista ja itsepintaista.

Muut haittavaikutukset:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintya useammalla kuin 1 henkil6lla 10:sté)

Vatsavaivat, mukaan lukien ripuli, pahoinvointi, oksentelu, ummetus, ruoansulatushdirio ja
vatsakipu

Nielemisvaikeus

Rakkula, kipu késissa tai jalkapohjissa, ihottuma tai ihon punaisuus, kuiva iho
Heikentynyt ruokahalu, painon lasku, makuaistin muutos

Vasymys, heikkous, pdansérky, huimaus

Hiusten vérin muutokset (vaaleneminen), hiustenlahto

Kohonnut verenpaine (hypertensio)

Punaisuus, turvotus tai Kipu suussa tai nielussa, vaikeus puhua, &&nen kaheys

Muutoksia verikokeissa, joita kéytetadn yleisen terveyden ja maksan toiminnan seurantaan,
alhainen elektrolyyttien (kuten magnesium, kalsium tai kalium)

Verihiutaleiden vahyys

Nivelkipu, lihasspasmit

Turvonneet imurauhaset

Kipu késivarsissa, kasissd, jaloissa tai jalkaterissa

Yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintyd korkeintaan 1 henkil6ll4 10:stg)

Ahdistuneisuus, masennus, sekavuus

Yleinen kipu, rinta- tai lihaskipu, korvakipu, korvien soiminen
Heikkous tai heikentynyt tuntoaisti tai kihelmdinti raajoissa
Vilunvéreet, vapina

Kuivuminen

Vatsa- tai haimatulehdus

Suun ja suupielien tulehdus

Karvatupen tulehdus, akne, rakkulat (muualla kehossa kuin késissa tai jaloissa)
Kasvojen ja muiden kehon osien turvotus

Makuaistin menetys tai muutos

Alhainen verenpaine (hypotensio)

Eteisvarind (nopea ja epédtasainen syddmen syke)

Ihon vaaleneminen, kesiva iho, epétavallisen vaalea iho
Epanormaali karvoituksen kasvu

Perapukamat

Keuhkokuume (keuhkoinfektio)
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Kipu suussa, hampaissa ja/tai leuassa, turvotus tai haavaumia suussa, tunnottomuus tai painon
tunne leuassa, tai hampaiden I6ystyminen

Heikentynyt kilpirauhasen toiminta; oireita saattavat olla: visymys, painon nousu, ummetus,
kylman tunne ja kuiva iho

Veren valkosolujen vahyys

Pienentynyt veren fosfaattipitoisuus

Repedm4, puhkeama tai verenvuoto mahalaukussa tai suolistossa, tulehdus tai repedmé
perasuolessa, verenvuoto keuhkoissa tai henkitorvessa (hengitysteissa)

Poikkeava kudosten yhteys ruoansulatuselimistdssé; oireita voivat olla vaikea tai itsepintainen
mahakipu

Epénormaali kudosten yhteys henkitorvessa (hengitysteissé), ruokatorvessa tai keuhkoissa
Absessi (maran kertyminen turvotuksen ja tulehduksen kanssa) alavatsassa tai lantion alueella
tai hampaissa/ikenissa

Veritulpat verisuonissa ja keuhkoissa

Aivohalvaus

Sieni-infektio, joka saattaa esiintya iholla, suussa tai sukuelimissa

Haavat, joilla on vaikeuksia parantua

Proteiinia tai verta virtsassa, sappikivet, kivulias virtsaaminen

N&on hdméartyminen

Veren bilirubiinipitoisuuden kasvu (miké saattaa aiheuttaa keltaisuutta/keltaisen ihon tai
silmat)

Proteiinitason (albumiinin) aleneminen veressa

Poikkeava tulos munuaisten toimintaa mittaavassa kokeessa (suurentunut kreatiniinin mééara
veressd)

Suurentunut seerumin lipaasipitoisuus.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya 1 henkil6lla 100:sta)

Ruokatorven tulehdus; oireita voivat olla niréstys, rintakipu, pahoinvointi, makuaistin
muuttuminen, turvotus, royhtéily ja ruoansulatusvaivat

Infektio ja tulehdus keuhkoissa, keuhkon kollapsi

Ihohaavat, nesterakkulat, punaisia nappyloita kasvoissa tai reisissa

Kipu kasvoissa

Muutoksia koetuloksissa, joilla mitataan veren hyytymista tai verisoluja
Lihaskoordinaation menetys, luurankolihasten vaurioituminen

Huomiokyvyn menetys, tajunnnan menetys, puheen muutokset, sekavuustila, epatavalliset
unet

Valtimotukoksesta johtuva rintakipu, nopea sydamen syke

Maksavaurio, munuaisten vajaatoiminta

Kuulon heikkeneminen

Tulehdus silmaéssa, kaihit

hyytyma/tulppa, joka valtimoiden kautta kulkiessaan aiheuttaa tukoksen

Kuukautisten loppuminen, ematinvuoto

Sairaus, jota kutsutaan posterioriseksi reversiibeliksi enkefalopatia -oireyhtymaksi (PRES)
jonka oireita ovat kouristuskohtaukset, paansaryt, sekavuus tai keskittymisvaikeudet
Vaikea-asteinen verenpaineen nousu (hypertensiivinen Kriisi)

Keuhkon kasaanpainuminen niin, ettd keuhkojen ja rintakehén valiin ja& ilmaa, mika aiheuttaa
usein hengenahdistusta (ilmarinta).

Tuntematon (koska haittavaikutuksista saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Sydénkohtaus

Verisuonen seindmén laajentuma ja heikentyma tai verisuonen seindman repedma (aneurysmat
ja valtimon dissekaatiot)

Ihon verisuonten tulehdus (ihovaskuliitti).
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa taman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. COMETRIQ-valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta tata 1aaketta pahvilla varustetussa lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (Kayt. viim.) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Sailytd alle 25°C. Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa
Mitd COMETRIQ sisaltaa
Vaikuttava aine on kabotsantinibi.

COMETRIQ 20 mg kovat kapselit siséltavat kabotsantinibi (S)-malaattia, joka vastaa 20 mg
kabotsantinibia.

COMETRIQ 80mg kovat kapselit sisdltavat kabotsantinibi (S)-malaattia, joka vastaa 80 mg
kabotsantinibia.

Muut aineet ovat:

- Kapselin sisaltd: mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium,
natriumtéarkkelysglykolaatti, vedetdn kolloidinen piidioksidi ja steariinihappo
- Kapselin kuori: gelatiini ja titaanidioksidi (E171)
- 20 mg kapselit siséltavat myos mustaa rautaoksidia (E172)
- 80 mg kapselit siséltavat myos punaista rautaoksidia (E172)
- Painomuste: sellakkakiille, musta rautaoksidi (E172) ja propyleeniglykoli

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

COMETRIQ 20 mg kovat kapselit ovat harmaita ja niihin on toiselle puolelle painettu “XL184 20mg”.
COMETRIQ 80 mg kovat kapselit ovat oransseja ja niihin on toiselle puolelle painettu “XL184
80mg”.

COMETRIQ kovat kapselit on pakattu pahvilla varustettuihin lapipainopakkauksiin, jotka on
jarjestetty maéarattavan annoksen mukaan. Yksi lapipainokortti siséltaa tarpeeksi ladketta
7 vuorokauden ajaksi. Kussakin I&pipainokortin rivissé on yksi vuorokausiannos.

60 mg:n vuorokausiannoksen lapipainokortti siséltad kaksikymmentdyksi 20 mg kapselia,

jotka ovat yhteensd 7 vuorokauden annokset. Kukin vuorokausiannos annetaan yhdesté rivista
ja annos siséltad kolme 20 mg kapselia:
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=60 mg

Kolme harmaata 20 mg
100 mg vuorokausiannoksen l&pipainokortti sisaltad seitsemén 80 mg kapselia ja seitseman

20 mg kapselia, jotka ovat yhteensd 7 vuorokauden annokset. Kukin vuorokausiannos
annetaan yhdesta rivista ja annos siséltdd yhden 80 mg kapselin ja yhden 20 mg kapselin:

+ =100 mg

yksi oranssi 80 mg + yksi harmaa 20 mg

140 mg vuorokausiannoksen l&pipainokortti sisaltad seitsemén 80 mg kapselia ja
kasikymmentdyksi 20 mg kapselia, jotka ovat yhteensd 7 vuorokauden annokset. Kukin
vuorokausiannos annetaan yhdesta rivista ja annos siséltdd yhden 80 mg kapselin ja kolme

20 mg kapselia:

yksi oranssi 80 mg + kolme harmaata 20 mg

COMETRIQ kovia kapseleita on myds saatavana 28 paivan pakkauksissa:
84 kapselia (4 lapipainopakkausta, joissa: 21 x 20 mg) (60 mg/vuorokausi -annos)

56 kapselia (4 lapipainopakkausta, joissa: 7 x 20 mg ja 7 x 80 mg) (100 mg/vuorokausi -

annos)

112 kapselia (4 lapipainopakkausta, joissa: 21 x 20 mg ja 7 x 80 mg) (140 mg/vuorokausi -

annos)
Yksi 28 paivan pakkaus siséltaa tarpeeksi laaketta 28 paivan ajaksi.
Myyntiluvan haltija

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Ranska

Valmistaja

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstr. 1 und 2

73614 Schorndorf

Saksa

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Alankomaat
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Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg

Ipsen NV
Belgié /Belgique/Belgien
Tel/Tel: +32-9-243 96 00

France
Ipsen Pharma
Tel: + 331583350 00

Brvarapus, Slovenija
Biomapas UAB
JIutsa, Litva

Tel: +370 37 366307

Ceska republika
Ipsen Pharma, s.r.0.
Tel: + 420 242 481 821

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige, Island
Institut Produits Synthese (IPSEN) AB
Sverige/Ruotsi/Svipjod

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

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland

Tel.: +49 89 2620 432 89

Eesti )
Centralpharma Communications OU
Tel: +372 60 15 540

EALada, Kbmpog, Malta
Ipsen Movonpocwnn EITE
EALG00/Greece

TnA: +30 - 210 - 984 3324

Espafia

Ipsen Pharma, S.A.

Tel: + 34 - 936 - 858 100

Ireland, United Kingdom (Northern Ireland)

Ipsen Pharmaceuticals Limited
Tel: + 44 (0)1753 62 77 77

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet
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Italia
Ipsen SpA
Tel: +3902 392241

Latvija
Ipsen Pharma representative office
Tel: +371 67622233

Hrvatska
Biomapas Zagreb d.o.o.
Tel: +385 17 757 094

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

Magyarorszag
Ipsen Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 555 5930

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

Polska
Ipsen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0) 22 653 68 00

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

Romaénia
Ipsen Pharma Romaénia SRL
Tel: + 4021 231 27 20

Slovenska republika
Ipsen Pharma
Tel: + 420 242 481 821



Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu.
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