PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

CABOMETYX 20 mg filmom obloZene tablete
CABOMETYX 40 mg filmom obloZene tablete
CABOMETYX 60 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
CABOMETYX 20 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi kabozantinib (S)-malat u koli¢ini koja odgovara 20 mg
kabozantiniba.

Pomocne tvari s poznatim ucinkom
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 15,54 mg laktoze.

CABOMETYX 40 mg filmom obloZene tablete
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi kabozantinib (S)-malat u koli¢ini koja odgovara 40 mg
kabozantiniba.

Pomocéne tvari s poznatim ucinkom
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 31,07 mg laktoze.

CABOMETYX 60 mg filmom obloZene tablete
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi kabozantinib (S)-malat u koli¢ini koja odgovara 60 mg
kabozantiniba.

Pomoéne tvari s poznatim ucinkom
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 46,61 mg laktoze.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta.

CABOMETYX 20 mg filmom oblozene tablete
Tablete su zute boje, okrugle bez ureza, s utisnutim “XL” s jedne strane i “20” s druge strane tablete.

CABOMETY X 40 mg filmom oblozene tablete
Tablete su zute boje, trokutastog oblika bez ureza, s utisnutim “XL” s jedne strane i “40” s druge
strane tablete.

CABOMETYX 60 mg filmom obloZene tablete
Tablete su zute boje, ovalnog oblika bez ureza, s utisnutim “XL” s jedne strane i “60” s druge strane
tablete.




4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Karcinom bubreznih stanica (engl. renal cell carcinoma, RCC)

CABOMETYX je indiciran kao monoterapija za uznapredovali karcinom bubreznih stanica:

- kao prva linija lijeCenja odraslih bolesnika sa srednjim ili losim rizikom (vidjeti dio 5.1)

- u odraslih, nakon prethodne terapije usmjerene na vaskularni endotelni faktor rasta (engl. vascular
endothelial growth factor, VEGF) (vidjeti dio 5.1).

CABOMETYX je u kombinaciji s nivolumabom indiciran za prvu liniju lijeCenja uznapredovalog
karcinoma bubreznih stanica u odraslih (vidjeti dio 5.1).

Hepatocelularni karcinom (engl. hepatocellular carcinoma, HCC)
CABOMETYX je indiciran kao monoterapija za lijeCenje hepatocelularnog karcinoma (HCC) u
odraslih koji su prethodno lijeceni sorafenibom.

Diferencirani karcinom Stitnjace (engl. differentiated thyroid carcinoma, DTC)

CABOMETYX je indiciran kao monoterapija za lijeCenje odraslih bolesnika s lokalno
uznapredovalim ili metastatski diferenciranim karcinomom stitnjace (DTC), refraktornim ili
neprikladnim za lijecenje radioaktivnim jodom (RAI), koji je napredovao tijekom ili nakon prethodne
sistemske terapije.

4.2 Doziranje i na¢in primjene
Lije¢enje CABOMETYXOM treba zapoceti lije¢nik s iskustvom u primjeni lijekova protiv raka.

Doziranje
CABOMETYX tablete i kabozantinib kapsule nisu bioekvivalentne i ne smiju se medusobno
zamjenjivati (vidjeti dio 5.2).

CABOMETYX kao monoterapija
Preporucena doza CABOMETYXA za RCC, HCC i DTC je 60 mg jednom dnevno. LijeCenje treba
nastaviti sve dok bolesnik ima klini¢ku korist od terapije ili do pojave neprihvatljive toksi¢nosti.

CABOMETYX u kombinaciji s nivolumabom kao prva linija lijecenja uznapredovalog RCC-a
Preporucena doza lijeka CABOMETY X je 40 mg jednom dnevno u kombinaciji s nivolumabom koji
se daje intravenski u dozi od 240 mg svaka 2 tjedna ili 480 mg svaka 4 tjedna. LijeCenje treba nastaviti
sve do progresije bolesti ili do pojave neprihvatljive toksi¢nosti. Nivolumab treba nastaviti do
progresije bolesti, pojave neprihvatljive toksi¢nosti ili do 24 mjeseca u bolesnika bez progresije bolesti
(vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za doziranje nivolumaba).

Prilagodba lijecenja

Zbrinjavanje suspektnih nuspojava lijeka moze zahtijevati privremeno prekidanje terapije i/ili
smanjenje doze (vidjeti Tablicu 1). Kada je potrebno smanjenje doze u monoterapiji, preporucuje se
smanjenje na 40 mg dnevno, a zatim na 20 mg dnevno.

Kada se CABOMETYX daje u kombinaciji s nivolumabom, preporuca se smanjiti dozu na 20 mg
lijeka CABOMETY X jednom dnevno, a zatim na 20 mg svaki drugi dan (pogledajte sazetak opisa
svojstava lijeka za nivolumab radi preporucene prilagodbe lijecenja nivolumabom).

Prekid uzimanja doza preporucuje se u slucaju zbrinjavanja toksi¢nosti stupnja 3 ili ve¢eg po CTCAE-
u ili nepodnosljivih toksi¢nosti stupnja 2. Smanjenje doze se preporucuje u sluc¢aju nuspojava koje,
ako potraju, mogu postati ozbiljne ili nepodnosljive.

U slucaju da bolesnik propusti uzeti dozu, propustenu dozu ne smije uzeti ako do sljede¢e doze ima
manje od 12 sati.



Tablica 1: Preporucene prilagodbe doza CABOMETYXA u slu¢aju nuspojava

Nuspojava i teZina

Prilagodba lijecenja

Nuspojave 1. i 2. stupnja koje su
podnosljive i lako se zbrinjavaju

Prilagodba doze obi¢no nije potrebna.
Uvedite potporne mjere prema indikacijama.

2. stupanj nuspojava koje su
nepodnosljive i ne mogu se zbrinuti
smanjenjem doze ili potpornim
mjerama.

Prekinite lijecenje dok se nuspojave ne povuku do
< 1. stupnja.

Uvedite potporne mjere prema indikacijama.

Razmotrite ponovno uvodenje lijeCenja sa smanjenom
dozom.

3. stupanj nuspojava (osim
abnormalnih laboratorijskih nalaza
koji nisu klini¢ki zna¢ajni)

Prekinite lijecenje dok se nuspojave ne povuku do
< 1. stupnja.

Uvedite potporne mjere prema indikacijama.
Ponovo uvedite lijecenje sa smanjenom dozom.

4. stupanj nuspojava (osim
abnormalnih laboratorijskih nalaza
koji nisu klini¢ki znacajni)

Prekinite lijecenje.
Uvedite odgovaraju¢u medicinsku njegu.

Ako se nuspojava povuce do < 1. stupnja, ponovno
zapocnite lijeCenje sa smanjenom dozom.

Ako se nuspojava ne povuce, trajno prekinite lijecenje.

PoviSenje jetrenih enzima u
bolesnika s karcinomom bubreznih
stanica lijecenih lijekom
CABOMETY X u kombinaciji s
nivolumabom

ALT ili AST > 3 puta GGN, ali <10
puta GGN bez istodobnog ukupnog
bilirubina > 2 puta GGN

Prekinite lije¢enje lijekom CABOMETYX i
nivolumabom dok se nuspojave ne povuku do

< 1. stupnja.

Ako se sumnja na imunoloski posredovanu reakciju,
moze se razmotriti terapija kortikosteroidima
(pogledajte sazetak opisa svojstava lijeka za nivolumab).

Moze se razmotriti ponovno uvodenje lijecenja

jednim lijekom ili sekvencijalno s oba lijeka nakon
oporavka. Ako ponovno zapoc¢injete s nivolumabom,
pogledajte sazetak opisa svojstava lijeka za nivolumab.

ALT ili AST > 10 puta GGN ili > 3
puta GGN uz istodobni ukupni
bilirubin > 2 puta GGN

Trajno prekinite lijecenje lijekom CABOMETY X i
nivolumabom.

Ako se sumnja na imunoloski posredovanu reakciju,
moze se razmotriti terapija kortikosteroidima
(pogledajte sazetak opisa svojstava lijeka za nivolumab).

Napomena: Stupnjevi toksi¢nosti odredeni su u skladu s verzijom 4.0 Zajednickih kriterija
terminologije za nuspojave Nacionalnog instituta za rak (engl. National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE, v4.0)

Lijekovi koji se uzimaju istodobno

Istodobna primjena lijekova koji su jaki inhibitori CYP3A4 mora se provoditi uz oprez, a kroni¢na
istodobna primjena lijekova koji su jaki induktori CYP3A4 mora se izbjegavati (vidjeti dijelove 4.4
i4.5).




Mora se razmotriti odabir zamjenskog lijeka koji se uzima istodobno, a koji nema ili ima minimalnu
moguénost indukcije ili inhibicije CYP3A4.

Posebne populacije

Starije osobe
Nije preporucena specificna prilagodba doze prilikom primjene kabozantiniba u starijih osoba

(> 65 godina).

Rasa
Nije potrebna prilagodba doza na temelju etnicke pripadnosti (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Kabozantinib se mora primjenjivati s oprezom u bolesnika s blagim ili umjerenim ostecenjem funkcije
bubrega.

Ne preporucuje se primjena kabozantiniba u bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega jer
sigurnost i djelotvornost u ovoj populaciji nisu ustanovljene.

Ostecenje funkcije jetre

U bolesnika s blagim oSte¢enjem funkcije jetre nije potrebna prilagodba doze. Buduci da su dostupni
samo ograniceni podaci za bolesnike s umjerenim oSte¢enjem funkcije jetre (Child Pugh B), nije
moguce dati preporuke o doziranju. Preporucuje se paZzljivo pracenje ukupne sigurnosti u tih bolesnika
(vidjeti dijelove 4.4 i 5.2). Klinicko iskustvo u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije jetre (Child
Pugh C) ne postoji, pa se primjena kabozantiniba u tih bolesnika ne preporucuje (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije srca
Postoje ograni¢eni podaci o bolesnicima s oste¢enjem funkcije srca. Nije moguée dati specifi¢ne
preporuke o doziranju.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i1 djelotvornost kabozantiniba u djece i adolescenata u dobi do 18 godina nisu jo$
ustanovljene. Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8, 5.1 i 5.2 medutim nije moguce
dati preporuku o doziranju.

Nacin primjene

CABOMETYX je namijenjen za peroralnu primjenu. Tablete se trebaju progutati cijele i ne smije ih se
zdrobiti. Bolesnike treba uputiti da nista ne jedu najmanje 2 sata prije i jedan sat poslije uzimanja
CABOMETYXA.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

S obzirom da se vec¢ina nuspojava razvija u ranoj fazi lijecenja, lijecnik mora pazljivo pratiti bolesnika
tijekom prvih osam tjedana lijeGenja kako bi odredio jesu li potrebne prilagodbe doze. Nuspojave koje
se uglavnom javljaju rano ukljuéuju hipokalcijemiju, hipokalijemiju, trombocitopeniju, hipertenziju,
sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije (engl. palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome,
PPES), proteinuriju i gastrointestinalne (GI) dogadaje (bol u abdomenu, upalu sluznice, konstipaciju,
proljev, povracanje).

U slu¢aju sumnje na nuspojave moze biti potrebno privremeno prekinuti primjenu ili smanjiti dozu
kabozantiniba (vidjeti dio 4.2):

U lijecenju karcinoma bubreznih stanica nakon prethodne terapije usmjerene na vaskularni endotelni
faktor rasta (VEGF), doza je zbog stetnih dogadaja bila smanjena u 59,8 %, a primjena prekinuta u 70
% bolesnika lije¢enih kabozantinibom u pivotalnom klinickom ispitivanju (METEOR). Dva smanjenja
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doze bila su potrebna u 19,3 % bolesnika. Medijan vremena do prvog smanjenja doze iznosio je 55
dana, a do prvog prekida primjene 38 dana.

U prethodno nelijecenih bolesnika s karcinomom bubreznih stanica, doza je bila smanjena u 46 %, a
primjena prekinuta u 73 % bolesnika lijecenih kabozantinibom u klini¢kom ispitivanju (CABOSUN).

Kada se kabozantinib daje u kombinaciji s nivolumabom kao prva linija lijecenja u uznapredovalom
karcinomu bubreznih stanica, Smanjenje doze i prekid primjene kabozantiniba zbog Stetnih dogadaja
bili su potrebni u 54,1% i 73,4% bolesnika u klini¢kom ispitivanju (CA2099ER). Dva smanjenja doze
bila su potrebna kod 9,4% bolesnika. Medijan vremena do prvog smanjenja doze iznosio je 106 dana,
a do prvog prekida primjene 68 dana.

U lijecenju hepatocelularnog karcinoma nakon prethodne sistemske terapije, doza je bila smanjena u
62 %, a primjena prekinuta u 84 % bolesnika lije¢enih kabozantinibom u klinickom ispitivanju
(CELESTIAL). Dva smanjenja doze bila su potrebna u 33 % bolesnika. Medijan vremena do prvog
smanjenja doze iznosio je 38 dana, a do prvog prekida primjene 28 dana. Preporucuje se pazljivo
prac¢enje bolesnika s blagim do umjerenim osStecenjem funkcije jetre.

Kod diferenciranog karcinoma Stitnjace, u klinickom ispitivanju (COSMIC-311) doslo je do
smanjenja doze i prekida primjene u 67% odnosno 71% bolesnika lije¢enih kabozantinibom. Dva
smanjenja doze bila su potrebna u 33% bolesnika. Medijan vremena do prvog smanjenja doze bio je
57 dana, a do prvog prekida primjene 38,5 dana.

Hepatotoksi¢nost

U bolesnika lije¢enih kabozantinibom &esto su opazene abnormalnosti testova funkcije jetre
(povecanja alanin aminotransferaze [ALT], aspartat aminotransferaze [AST] i bilirubina). Preporucuje
se provodenje testova funkcije jetre (ALT, AST i bilirubin) prije uvodenja lije¢enja kabozantinibom i
pazljivo pracenje tijekom lijeCenja. U bolesnika s pogorSanjem testova funkcije jetre za koje se smatra
da je povezano s lijeCenjem kabozantinibom (odnosno, ako nema jasnog drugog razloga), potrebno je
slijediti savjete za prilagodbu doze navedene u Tablici 1 (vidjeti dio 4.2).

Kada se kabozantinib daje u kombinaciji s nivolumabom, zabiljeZene su vece uéestalosti povisenja
ALT i AST stupnja 3 i 4 u odnosu na monoterapiju kabozantinibom u bolesnika s uznapredovalim
RCC (vidjeti dio 4.8). Enzime jetre treba nadzirati prije zapo€injanja i periodicki tijekom lijecenja.
Treba se pridrzavati terapijskih smjernica za oba lijeka (vidjeti dio 4.2 i sazetak opisa svojstava lijeka
za nivolumab).

ZabiljezZeni su rijetki slucajevi sindroma nestajanja Zu¢nih vodova. Svi su se slu¢ajevi dogodili u
bolesnika koji su primali inhibitore imunolo§kih kontrolnih to¢aka, bilo prije ili istodobno s lije¢enjem
kabozantinibom.

Kabozantinib se uglavnom eliminira kroz jetru. Preporucuje se pazljivo prac¢enje ukupne sigurnosti u
bolesnika s blagim ili umjerenim o$teéenjem funkcije jetre (vidjeti takoder dijelove 4.215.2). U
relativno veéeg udjela bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh B) doslo je do
razvoja hepaticke encefalopatije uz lijeenje kabozantinibom. Upotreba kabozantiniba ne preporucuje
se u bolesnika s teskim ostecenjem funkcije jetre (Child-Pugh C, vidjeti dio 4.2).

Hepatic¢na encefalopatija

U ispitivanju HCC-a (CELESTIAL), hepati¢na encefalopatija prijavljena je ¢es¢e u skupini koja je
primala kabozantinib nego u skupini koja je primala placebo. Kabozantinib je povezan s proljevom,
povra¢anjem, smanjenim apetitom i abnormalnostima elektrolita. U bolesnika s hepatocelularnim
karcinomom u kojih je ostecena funkcija jetre, navedeni ucinci koji nisu povezani s jetrom mogu biti
precipitirajuci faktori za razvoj hepaticke encefalopatije. Bolesnike je potrebno pratiti radi znakova i
simptoma hepaticke encefalopatije.

Perforacije i fistule

Prilikom primjene kabozantiniba zabiljezene su ozbiljne, u nekim slu¢ajevima i smrtonosne,
gastrointestinalne (GI) perforacije i fistule. U bolesnika koji imaju upalnu bolest crijeva (npr.
Crohnovu bolest, ulcerozni kolitis, peritonitis, divertikulitis ili apendicitis), imaju infiltraciju Gl
sustava tumorom ili koji imaju komplikacije prethodne GI operacije (naro¢ito komplikacije koje su
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povezane s usporenim ili nepotpunim cijeljenjem) mora se napraviti pazljiva procjena prije pocetka
terapije kabozantinibom te ih se, slijedom navedenog, mora pazljivo pratiti zbog moguce pojave
simptoma perforacija i fistula ukljucujuéi apscese i Sepsu. Perzistirajuci ili ponavljajuéi proljev za
vrijeme lijeCenja mozZe biti rizi¢ni ¢imbenik za razvoj analne fistule. U bolesnika u kojih se pojavi GI
perforacija ili fistula koja se ne moZze odgovarajuce zbrinuti mora se prekinuti primjena kabozantiniba.

Poremecaji probavnog sustava

Proljev, mu¢nina/povracanje, smanjen apetit i stomatitis/bol u ustima neke su od najcesce prijavljenih
gastrointestinalnih dogadaja (vidjeti dio 4.8). Potrebno je primijeniti hitno medicinsko lijeenje,
ukljucujucéi suportivnu skrb antiemeticima, antidijaroticima ili antacidima, kako bi se sprijecili
dehidriranost, neravnoteza elektrolita i gubitak tjelesne tezine. Potrebno je razmotriti privremeni
prekid doziranja ili smanjenje doze ili pak trajni prekid doziranja kabozantiniba u slucaju perzistentnih
ili rekurentnih znacajnih gastrointestinalnih nuspojava (vidjeti Tablicu 1).

Tromboembolijski dogadaji

Prilikom primjene kabozantiniba zabiljezeni su, ponekad smrtonosni, dogadaji venske
tromboembolije, ukljucujuéi pluénu emboliju, te arterijsku tromboemboliju. Kabozantinib se mora
primjenjivati s oprezom u bolesnika koji imaju povecan rizik od ovakvih dogadaja ili ih imaju u
anamnezi. U ispitivanju HCC-a (CELESTIAL) tromboza portalne vene opazena je s kabozantinibom,
ukljucujuéi jedan smrtonosni dogadaj. Cini se kako su bolesnici s povijesti invazije portalne vene
izloZeni ve¢em riziku od razvijanja tromboze portalne vene. U bolesnika koji razviju akutni infarkt
miokarda ili bilo koju drugu klini¢ki znacajnu tromboembolijsku komplikaciju, primjena
kabozantiniba mora se prekinuti.

Krvarenje
Prilikom primjene kabozantiniba zabiljezeno je teSko krvarenje, ponekad smrtonosno. U bolesnika

koji u anamnezi imaju podatak o teskom krvarenju mora se napraviti pazljiva procjena prije pocetka
lijeCenja kabozantinibom. Kabozantinib se ne smije primjenjivati u bolesnika s teSkim krvarenjem ili s
rizikom od teskog krvarenja.

U ispitivanju HCC-a (CELESTIAL), smrtonosno krvarenje prijavljeno je u vi$oj incidenciji u skupini
koja je primala kabozantinib nego u skupini koja je primala placebo. Predisponirajuéi faktori nastanka
teSkog krvarenja u populaciji uznapredovalog hepatocelularnog karcinoma mogu ukljucivati invaziju
tumora u velike krvne Zile i prisutnost podlezece ciroze jetre Sto dovodi do varikoziteta jednjaka,
portalne hipertenzije i trombocitopenije. Iz ispitivanja CELESTIAL bili su iskljuceni bolesnici koji su
istodobno lijeceni antikoagulansima ili antitrombocitnim lijekovima. Ispitanici s nelijeCenim ili
nepotpuno izlijecenim varikozitetima s krvarenjem ili visokim rizikom od krvarenja takoder su bili
iskljuceni iz ispitivanja.

Ispitivanje kabozantiniba u kombinaciji s nivolumabom kao prve linije lije¢enja kod uznapredovalog
RCC-a (CA2099ER) iskljucilo je bolesnike s antikoagulansima u terapijskim dozama.

Aneurizme i disekcije arterije

Primjena inhibitora VEGF puta u bolesnika s hipertenzijom ili bez nje moze potaknuti stvaranje
aneurizama i/ili disekcija arterije. Prije pocetka primjene kabozantiniba potrebno je pazljivo razmotriti
ovaj rizik u bolesnika s ¢cimbenicima rizika kao §to su hipertenzija ili aneurizma u anamnezi.

Trombocitopenija

U ispitivanju HCC-a (CELESTIAL) i u ispitivanju DTC-a (COSMIC-311), prijavljene su
trombocitopenija i sniZzene razine trombocita. Potrebno je pratiti razine trombocita tijekom lijecenja
kabozantinibom te prilagoditi dozu u skladu s tezinom trombocitopenije (vidjeti Tablicu 1).

Komplikacije s ranama

Prilikom primjene kabozantiniba zabiljezene su komplikacije s ranama. Ako je moguce, lijecenje
kabozantinibom treba prekinuti najmanje 28 dana prije zakazane operacije, ukljucujuci stomatoloske
kirur$ke zahvate ili invazivne stomatoloske postupke. Odluku o nastavku terapije kabozantinibom
nakon operacije mora se donijeti na temelju klini¢ke procjene o adekvatnom zacjeljivanju rane.
Primjena kabozantiniba mora se prekinuti u bolesnika u kojih se jave komplikacije s cijeljenjem rana
koje zahtijevaju medicinsku intervenciju.




Hipertenzija

Prilikom primjene kabozantiniba zabiljezena je hipertenzija, ukljucujuéi hipertezivnu krizu. Prije
uvodenja kabozantiniba krvni tlak treba biti dobro kontroliran. Ubrzo nakon pocetka primjene
kabozantiniba potrebno je redovito pratiti krvni tlak i po potrebi provoditi lije¢enje odgovaraju¢om
antihipertenzivnom terapijom. U slu¢aju perzistirajuce hipertenzije prisutne unato¢ primjeni
antihipertenziva, lijeCenje kabozantinibom treba prekinuti dok krvni tlak ne bude pod kontrolom,
nakon Cega se kabozantinib moze nastaviti uzimati u smanjenoj dozi. Ako je hipertenzija teska i
perzistira unato¢ primjeni antihipertenzivne terapije i smanjenju doze kabozantiniba, primjena
kabozantiniba se mora prekinuti. Ako se javi hipertenzivna kriza, primjena kabozantiniba mora se
prekinuti.

Osteonekroza

Prilikom primjene kabozantiniba zabiljeZzeni su dogadaji osteonekroze &eljusti (engl. osteonecrosis

of the jaw, ONJ). Prije pocetka primjene kabozantiniba i periodicki tijekom terapije kabozantinibom
treba obaviti oralni pregled. Bolesnike treba savjetovati o odrzavanju oralne higijene. Ako je moguce,
lije¢enje kabozantinibom treba prekinuti najmanje 28 dana prije zakazanog stomatolos§kog kirur§kog
zahvata ili invazivnih stomatoloskih postupaka. Potreban je oprez u bolesnika koji primaju lijekove
povezane s ONJ-om, poput bisfosfonata. Primjena kabozantiniba se mora prekinuti u bolesnika u kojih
se pojavi ONJ.

Sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije

Prilikom primjene kabozantiniba zabiljezen je sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije (PPES). U
teskim slucajevima PPES-a mora se razmotriti prekid lije¢enja kabozantinibom. Kada se PPES povuce
do 1. stupnja, primjena kabozantiniba mora se nastaviti sa smanjenom dozom.

Proteinurija
Prilikom primjene kabozantiniba zabiljezena je proteinurija. Tijekom lije¢enja kabozantinibom mora

se redovito kontrolirati proteine u urinu. U bolesnika u kojih se razvije nefrotski sindrom primjena
kabozantiniba se mora prekinuti.

Sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije

Prilikom primjene kabozantiniba zabiljezen je sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije
(engl. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES). Moguénost postojanja ovog sindroma
treba razmotriti u svakog bolesnika u kojeg je prisutno vise simptoma, ukljucujuci napadaje,
glavobolju, poremecaje vida, konfuziju i promjenu mentalne funkcije. U bolesnika s PRES-om
lijecenje kabozantinibom se mora prekinuti.

Produljenje QT intervala

Kabozantinib treba oprezno primijeniti u bolesnika s anamnezom produljenja QT intervala, u
bolesnika koji uzimaju antiaritmike ili bolesnika s relevantnom prethodno postoje¢om sr¢anom bolesti,
bradikardijom ili poremec¢ajima ravnoteze elektrolita. Kada se primjenjuje kabozantinib, treba
razmotriti povremeno prac¢enje EKG-a i elektrolita tijekom lijecenja (serumski kalcij, kalij i magnezij).

Disfunkcija Stitnjace

Pocetno laboratorijsko mjerenje funkcije Stitnjace preporucuje se U svih bolesnika. Bolesnici s veé
postojecom hipotireozom ili hipertireozom trebali bi se lijeciti prema uobicajenoj medicinskoj praksi
prije pocetka lijeenja kabozantinibom. Tijekom lije¢enja kabozantinibom sve bolesnike treba pazljivo
pratiti zbog znakova i simptoma poremecaja funkcije Stitnjace. Tijekom lije¢enja kabozantinibom
potrebno je periodic¢ki provjeravati funkciju $titnjace. Bolesnici koji razviju disfunkciju $titnjace
trebaju se lijeciti prema standardnoj medicinskoj praksi.

Abnormalnosti biokemijskih laboratorijskih testova

Kabozantinib je povezan s pove¢anom incidencijom abnormalnosti elektrolita (uklju¢ujuci
hipokalijemiju, hiperkalijemiju, hipomagnezemiju, hipokalcijemiju, hiponatrijemiju). Hipokalcemija
je opazena kod kabozantiniba s viSom ucestalo$¢u i/ili poja¢anom teZinom (ukljucujuéi stupanj 3i4) u
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bolesnika s karcinomom S§titnjac¢e u usporedbi s bolesnicima s drugim karcinomima. Preporucuje se
pracenje biokemijskih parametara tijekom lijecenja kabozantinibom te, prema potrebi, uvodenje
prikladne nadomjesne terapije u skladu sa standardnom klini¢kom praksom. Slucajevi hepaticke
encefalopatije u bolesnika s hepatocelularnim karcinomom mogu se pripisati razvoju poremecaja
elektrolita. Potrebno je razmotriti privremeni prekid doziranja ili smanjenje doze ili pak trajni prekid
doziranja kabozantiniba u slu¢aju perzistentnih ili rekurentnih zna¢ajnih abnormalnosti (vidjeti
Tablicu 1).

Induktori i inhibitori CYP3A4

Kabozantinib je supstrat CYP3A4. Istodobna primjena kabozantiniba s jakim inhibitorom CYP3A4
ketokonazolom dovela je do porasta plazmatske izloZenosti kabozantinibu. Potreban je oprez prilikom
primjene kabozantiniba s lijekovima koji su jaki inhibitori CYP3A4. Istodobna primjena
kabozantiniba s jakim induktorom CYP3A4 rifampicinom dovela je do smanjenja plazmatske
izlozenosti kabozantinibu. Prema tome, mora se izbjegavati kroni¢na primjena lijekova koji su jaki
induktori CYP3A4 s kabozantinibom (vidjeti dijelove 4.2 i 4.5).

Supstrati P-glikoproteina

U sustavu za ispitivanje prolaska u oba smjera na MDCK-MDR1 stanicama kabozantinib se pokazao
kao inhibitor (ICso = 7,0 uM), ali ne i supstrat transportnog djelovanja P-glikoproteina (P-gp). Prema
tome, moguce je da kabozantinib moZe povecati plazmatske koncentracije supstrata P-gp-a koji se
primjenjuju istodobno s kabozantinibom. Ispitanike je potrebno upozoriti u vezi uzimanja supstrata
P-gp-a (npr. feksofenadina, aliskirena, ambrisentana, dabigatraneteksilata, digoksina, kolhicina,
maraviroka, posakonazola, ranolazina, saksagliptina, sitagliptina, talinolola, tolvaptana) za vrijeme
primjene kabozantiniba (vidjeti dio 4.5).

Inhibitori MRP2

Primjena inhibitora MRP2 moze dovesti do povecanja koncentracija kabozantiniba u plazmi. Stoga
istodobnoj primjeni inhibitora MRP2 (npr. ciklosporina, efavirenza, emtricitabina) treba pristupiti s
oprezom (vidjeti dio 4.5).

Pomo¢ne tvari

Laktoza

Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze
ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ucinak drugih lijekova na kabozantinib

Inhibitori i induktori CYP3A4

Primjena jakog inhibitora CYP3A4 ketokonazola (400 mg dnevno tijekom 27 dana) u zdravih
dobrovoljaca izazvala je smanjenje klirensa kabozantiniba (za 29 %) te povecanje plazmatske
izloZenosti kabozantinibu (AUC) nakon primjene jedne doze za 38 %. Stoga se istodobna primjena
jakih inhibitora CYP3A4 (npr. ritonavira, itrakonazola, eritromicina, klaritromicina, soka od grejpa) s
kabozantinibom mora provoditi uz oprez.

Primjena jakog induktora CYP3A4 rifampicina (600 mg dnevno tijekom 31 dana) u zdravih
dobrovoljaca izazvala je poveéanje klirensa kabozantiniba (za 4,3 puta) te smanjenje plazmatske
izlozenosti kabozantinibu (AUC) za 77 %. Stoga se istodobna kroni¢na primjena jakih induktora
CYP3A4 (npr. fenitoina, karbamazepina, rifampicina, fenobarbitala ili biljnih pripravaka koji sadrze
gospinu travu [Hypericum perforatum]) s kabozantinibom mora izbjegavati.



Lijekovi koji mijenjaju pH Zeluca

Istodobna primjena inhibitora protonske pumpe (IPP) esomeprazola (40 mg dnevno tijekom 6 dana) s
jednokratnom dozom od 100 mg kabozantiniba u zdravih dobrovoljaca nije imala klini¢ki znacajan
ucinak na plazmatsku izloZzenost kabozantinibu (AUC). Nije potrebno prilagodavanje doze kada se
lijekovi koji mijenjaju pH Zeluca (tj. inhibitori protonske pumpe, antagonisti H2 receptora i antacidi)
primjenjuju istodobno s kabozantinibom.

Inhibitori MRP2
In vitro podaci pokazuju da je kabozantinib supstrat MRP2. Stoga primjena inhibitora MRP2 moze
dovesti do povecéanja koncentracija kabozantiniba u plazmi.

Sekvestranti Zucne kiseline

Sekvestranti zuéne kiseline poput kolestiramina i lijeka Cholestagel mogu uci u interakciju s
kabozantinibom i utjecati na apsorpciju (ili reapsorpciju) te dovesti do moguceg smanjenja izloZenosti
(vidjeti dio 5.2). Nije poznat klinic¢ki znacaj ovih mogucih interakcija.

Ucinak kabozantiniba na druge lijekove

Ucinak kabozantiniba na farmakokinetiku kontracepcijskih steroida nije ispitan. Budu¢i da nije
sigurno da se kontracepcijski u¢inak ne¢e promijeniti, preporucuje se koristenje dodatne metode
kontracepcije, kao Sto su mehanicka sredstva kontracepcije.

Ucinak kabozantiniba na farmakokinetiku varfarina nije ispitivan. Moguca je interakcija s varfarinom.
U slucaju takve kombinacije, potrebno je pratiti vrijednosti INR-a.

Supstrati P-glikoproteina

U sustavu za ispitivanje prolaska u oba smjera na MDCK-MDR1 stanicama kabozantinib se pokazao
kao inhibitor (ICso = 7,0 uM), ali ne i supstrat transportnog djelovanja P-gp-a. Prema tome, moguce je
da kabozantinib moze povecati plazmatske koncentracije supstrata P-gp-a koji se primjenjuje
istodobno s kabozantinibom. Ispitanike je potrebno upozoriti u vezi uzimanja supstrata P-gp-a (npr.
feksofenadina, aliskirena, ambrisentana, dabigatraneteksilata, digoksina, kolhicina, maraviroka,
posakonazola, ranolazina, saksagliptina, sitagliptina, talinolola, tolvaptana) za vrijeme primjene
kabozantiniba.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi/Kontracepcija u muskaraca i Zena

Zene reproduktivne dobi moraju biti savjetovane da izbjegavaju trudnoéu dok primaju kabozantinib.
Zenske partnerice muskih bolesnika koji primaju kabozantinib takoder moraju izbjegavati trudnocu.
Muski i zenski bolesnici te njihovi partneri moraju koristiti djelotvorne metode kontracepcije tijekom
terapije i najmanje 4 mjeseca nakon zavrsSetka primanja terapije. Buduci da postoji moguénost da
oralni kontraceptivi ne predstavljaju ,,u¢inkovitu metodu kontracepcije, moraju se koristiti uz dodatnu
metodu, kao $to su mehanicka sredstva kontracepcije (vidjeti dio 4.5).

Trudnoca

Nisu provedena ispitivanja s primjenom kabozantiniba u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama su
pokazala embriofetalne i teratogene ucinke (vidjeti dio 5.3). Moguc¢i rizik za ljude nije poznat.
Kabozantinib se ne smije primjenjivati tijekom trudnoc¢e osim ako klinicko stanje zene ne zahtijeva
lijecenje kabozantinibom.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uje li se kabozantinib i/ili njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko. S obzirom da
postoji moguénost da naskodi dojencetu, majke moraju prekinuti dojenje za vrijeme lijeCenja
kabozantinibom te najmanje 4 mjeseca nakon zavrsetka terapije.

Plodnost

Nema podataka o ucinku na ljudsku plodnost. Na temelju pretklini¢kih podataka o sigurnosti primjene,

plodnost u muskaraca i Zena moze biti ugrozena lijeCenjem kabozantinibom (vidjeti dio 5.3).

Muskarce 1 zene mora se savjetovati da potraze savjet i razmisle o o¢uvanju plodnosti prije lijeenja.
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4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Kabozantinib malo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Nuspojave kao $to
su umor i slabost se povezuju s kabozantinibom. Stoga se mora savjetovati oprez prilikom upravljanja
vozilima ili rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Kabozantinib kao monoterapija
Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce ozbiljne nuspojave lijeka u populaciji bolesnika s karcinomom bubreznih stanica
(incidencija > 1 %) su pneumonija, bol u abdomenu, proljev, mu¢nina, hipertenzija, embolija,
hiponatrijemija, plu¢na embolija, povracanje, dehidracija, umor, astenija, Smanjen apetit, duboka
venska tromboza, omaglica, hipomagnezijemija i sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije
(PPES).

Najcesce nuspojave bilo kojeg stupnja (pojavile su se u najmanje 25 % bolesnika) u populaciji
bolesnika s karcinomom bubreznih stanica ukljuc¢ivale su proljev, umor, mu¢ninu, smanjen apetit,
PPES, hipertenziju, smanjenje tjelesne tezine, povracanje, disgeuziju, konstipaciju i poviseni AST.
Hipertenzija je bila ¢es¢e opazena u populaciji prethodno nelijecenih bolesnika s RCC-om (67 %)
nego u bolesnika s RCC-om prethodno lijecenih terapijom usmjerenom na VEGF (37 %).

Najcesce ozbiljne nuspojave lijeka u populaciji bolesnika s hepatocelularnim karcinomom
(incidencija > 1 %) su hepati¢na encefalopatija, astenija, umor, PPES, proljev, hiponatrijemija,
povracanje, bol u abdomenu i trombocitopenija.

Najcesce nuspojave bilo kojeg stupnja (pojavile su se u najmanje 25 % bolesnika) u populaciji
bolesnika s hepatocelularnim karcinomom ukljucivale su proljev, smanjen apetit, PPES, umor,
mucninu, hipertenziju i povracanje.

Najcéesce ozbiljne nuspojave u populaciji s DTC-om (incidencija >1%) su proljev, pleuralni izljev,
pneumonia, pluéna embolija, hipertenzija, anemija, duboka venska tromboza, hipokalcemija,
osteonekroza Celjusti, bol, sindrom palmarno-plantarne eritrodisestezije, povracanje i otecenje
funkcije bubrega.

Najéesce nuspojave bilo kojeg stupnja (koje je iskusilo najmanje 25% bolesnika) u populaciji s
DTC-om ukljucivale su proljev, PPES, hipertenziju, umor, smanjen apetit, mucninu, povecanje alanin
aminotransferaze, povecanje aspartat aminotransferaze i hipokalcemiju.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave prijavljene u skupu podataka za bolesnike lijecene monoterapijom kabozantiniba u RCC-u,
HCC-u i DTC-u (n=1128) ili prijavljene nakon stavljanja kabozantiniba u promet navedene su u
Tablici 2. Ove nuspojave su navedene u MedDRA Klasifikaciji organskih sustava i kategorijama
ucestalosti. Ucestalost se temelji na svim stupnjevima i definira se kao: vrlo ¢esto (=1/10), Cesto
(>1/100 i <1/10); manje ¢esto (>1/1000 i <1/100); nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih
podataka). Unutar svake skupine uéestalosti, nuspojave su prikazane slijedom prema sve manjoj
ozbiljnosti.

Tablica 2: Nuspojave zabiljeZzene u klini¢kim ispitivanjima ili nakon stavljanja lijeka u promet u
bolesnika lijecenih kabozantinibom u monoterapiji

Infekcije i infestacije

Cesto | apsces, pneumonija

Poremecdaji krvi i limfnog sustava

11



Vrlo Cesto

anemija, trombocitopenija

Cesto

neutropenija, limfopenija

Endokrini poremecaji

Vrlo ¢esto

| hipotireoza*

Poremecaji metabolizma i prehrane

Vrlo Cesto

smanjen apetit, hipomagnezijemija, hipokalijemija, hipoalbuminemija

Cesto

dehidracija, hipofosfatemija, hiponatrijemija, hipokalcijemija,
hiperkalijemija, hiperbilirubinemija, hiperglikemija, hipoglikemija

Poremecaji Zivéanog sustava

Vrlo Cesto

disgeuzija, glavobolja, omaglica

Cesto

periferna neuropatija?

Manje cesto

konvulzije, cerebrovaskularni inzult, sindrom posteriorne reverzibilne
encefalopatije

Poremecaji uha i labirinta

Cesto

| Tinitus

Sréani poremecdaji

Manje cesto

| akutni infarkt miokarda

KrvozZilni poremedéaji

Vrlo Cesto

hipertenzija, krvarenje®*

Cesto venska tromboza®
Manje Cesto hipertenzivna kriza, arterijska tromboza, arterijska embolija
Nepoznato aneurizme i disekcije arterije

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Vrlo ¢esto

disfonija, dispneja, kasalj

Cesto

pluéna embolija

Manje Cesto

Pneumotoraks

Poremecéaji probavnog sustava

Vrlo Cesto proljev*, mucnina, povracanje, stomatitis, konstipacija, bol u
abdomenu, dispepsija
Cesto gastrointestinalna perforacija*, pankreatitis, fistula*, gastroezofagealna

refluksna bolest, hemoroidi, bol u ustima, suha usta, disfagija

Manje Cesto

Glosodinija

Poremeéaji jetre i Zuci

Cesto

hepati¢na encefalopatija*

Manje Cesto

kolestatski hepatitis

Poremecdaji koZe i potkoZnog tkiva

Vrlo Cesto sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije, osip

Cesto pruritus, alopecija, suha koza, akneiformni dermatitis, promjena boje
kose, hiperkeratoza, eritem

Nepoznato Kozni vaskulitis

Poremecdaji miSiéno-koStanog sustava i vezivnog tkiva

Vrlo ¢esto

bol u ekstremitetima

Cesto

spazam miSica, artralgija

Manje Cesto

osteonekroza Celjusti

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

Cesto

| Proteinurija

Op¢i poremecéaji i reakcije na mjestu primjene

Vrlo Cesto umor, upala sluznice, astenija, periferni edem

Pretrage®

Vrlo Cesto smanjenje tjelesne teZine, porast ALT-a u serumu, porast AST-a
Cesto porast ALP-a u krvi, porast GGT-a, porast kreatinina u krvi, porast

amilaze, porast lipaze, porast kolesterola u krvi, porast triglicerida u
Krvi
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Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije

Manije &esto | komplikacije rane®

“Vidjeti dio 4.8 Opis odabranih nuspojava za dodatni opis.

ukljucujuéi polineuropatiju; periferna neuropatija je uglavnom senzorna

b Ukljucujuéi epistaksu kao najéesée prijavljenu nuspojavu

®Sve venske tromboze ukljucujuci duboke venske tromboze

4 Na temelju prijavljenih nuspojava

fPoremeceno zacjeljivanje, komplikacija na mjestu reza i dehiscencija rane

Kabozantinib u kombinaciji s nivolumabom kao prva linija lijecenja uznapredovalog RCC-a
Sazetak sigurnosnog profila

Kada se kabozantinib daje u kombinaciji s nivolumabom, prije pocetka lijeCenja pogledajte sazetak
opisa svojstava lijeka za nivolumab. Za dodatne informacije o sigurnosnom profilu monoterapije
nivolumabom, pogledajte saZzetak opisa svojstava lijeka za nivolumab.

U skupu podataka za kabozantinib primjenjivan u dozi od 40 mg jednom dnevno u kombinaciji s
nivolumabom od 240 mg svaka dva tjedna u terapiji RCC-a (n = 320), uz minimalno prac¢enje od 16
mjeseci, najcesce su ozbiljne nuspojave (incidencija >1%) proljev, pneumonitis, pluéna embolija,
upala pluca, hiponatrijemija, pireksija, insuficijencija nadbubrezne Zlijezde, povracanje, dehidracija.

Najéesce nuspojave (>25%) bile su proljev, umor, sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije,
stomatitis, miSi¢no-kostana bol, hipertenzija, osip, hipotireoza, smanjenje apetita, mucnina, bolovi u
trbuhu. Veéina nuspojava bila je blaga do umjerena (stupanj 1 ili 2).

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave identificirane u klini¢kom ispitivanju kabozantiniba u kombinaciji s nivolumabom
navedene su u Tablici 3, prema MedDRA Klasifikaciji organskih sustava_i kategorijama ucestalosti.
Ucestalost se temelji na svim stupnjevima i definira se kao: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (>1/100 i <1/10);
manje ¢esto (>1/1000 i <1/100); nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar
svake skupine ucestalosti, nuspojave su prikazane slijedom prema sve manjoj ozbiljnosti.

Tablica 3: Nuspojave s kabozantinibom u kombinaciji s nivolumabom

Infekcije i infestacije

Vrlo Cesto infekcija gornjih disnih putova

Cesto Pneumonija

Poremecdaji krvi i limfnog sustava

Cesto | Eozinofilija

Poremecdaji imunolo$kog sustava

Cesto preosjetljivost (ukljucujuéi anafilakti¢ku reakciju)
Manje ¢esto reakcija preosjetljivosti povezana s infuzijom
Endokrini poremecaji

Vrlo Cesto hipotireoza, hipertireoza

Cesto insuficijencija nadbubrezne Zlijezde

Manje Cesto hipofizitis, tireoiditis

Poremecaji metabolizma i prehrane

Vrlo Cesto smanjen apetit

Cesto Dehidracija

Poremecaji zivcanog sustava

Vrlo Cesto disgeuzija, omaglica, glavobolja

Cesto periferna neuropatija

Manje ¢esto autoimuni encefalitis, Guillain-Barréov sindrom, mijasteni¢ki sindrom
Poremecaji uha i labirinta

Cesto | Tinitus
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Poremecaji ociju

Cesto

suhoca oka, zamagljen vid

Manje cesto

Uveitis

Srcani poremedaji

Cesto

fibrilacija atrija, tahikardija

Manje Cesto

Miokarditis

Krvozilni poremecaji

Vrlo Cesto

Hipertenzija

CCStO

tromboza?

Manje Cesto

arterijska embolija

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Vrlo ¢esto

disfonija, dispneja, kasalj

Cesto

pneumonitis, pluéna embolija, epistaksa, pleuralni izljev

Manje Cesto

Penumotoraks

Poremecéaji probavnog

sustava

Vrlo Cesto

proljev, povrac¢anje, mucnina, konstipacija, stomatitis, bol u abdomenu,
dispepsija

CCStO

kolitis, gastritis, bol u ustima, suha usta, hemoroidi

Manje Cesto

pankreatitis, perforacija tankog crijeva®, glosodinija

Poremecaji jetre i Zuci

Cesto

Hepatitis

Nepoznato

sindrom nestajanja zu¢nih vodova®

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Vrlo ¢esto

sindrom palmarno plantarne eritrodizestezije, osip?, svrbez

Cesto alopecija, suha koza, eritem, promjena boje kose
Manje Cesto psorijaza, urtikarija
Nepoznato kozni vaskulitis

Poremecdaji miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva

Vrlo Cesto

misi¢no-kostana bol¢, artralgija, misi¢ni spazmi

Cesto

Artritis

Manje Cesto

miopatija, osteonekroza Celjusti, fistula

Poremecéaji bubrega i mokraé¢nog sustava

Vrlo ¢esto

Proteinurija

Cesto

zatajenje bubrega, akutno oStecenje bubrega

Manje cesto

Nefritis

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Vrlo ¢esto

umor, pireksija, edemi

Cesto

bol, bol u prsistu

Pretrage’

Vrlo ¢esto

porast ALT-a, porast AST-a, hipofosfatemija, hipokalcijemija,
hipomagnezijemija, hiponatrijemija, hiperglikemija, limfopenija,
povecana vrijednost alkalne fosfataze, povecana vrijednost lipaze,
povecana vrijednost amilaze, trombocitopenija, povecana vrijednost
kreatinina, anemija, leukopenija, hiperkalijemija, neutropenija,
hiperkalcijemija, hipoglikemija, hipokalijemija, porast ukupnog
bilirubina, hipermagnezijemija, hipernatrijemija, smanjenje tjelesne
tezine

Cesto

povecéana vrijednost kolesterola u krvi, hipertrigliceridemija

UCcestalosti nuspojava prikazane u Tablici 3. mozda se ne mogu u potpunosti pripisati samo kabozantinibu, ve¢
im moze pridonijeti podlezeca bolest ili nivolumab koji se primjenjuje u kombinaciji.
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Tromboza je kompozitni pojam koji uklju¢uje trombozu portalne vene, trombozu pluéne vene, pluénu
trombozu, trombozu aorte, arterijsku trombozu, duboku vensku trombozu, trombozu zdjeli¢ne vene,
trombozu Suplje vene, vensku trombozu, trombozu vene ekstremiteta

Prijavljeni su sluc¢ajevi sa smrtnim ishodom

Uz prethodnu ili istodobnu izlozenost inhibitorima imunoloskih kontrolnih to¢aka

Osip je kompozitni pojam koji ukljuéuje dermatitis, akneiformni dermatitis, bulozni dermatitis,
eksfolijativni osip, eritematozni osip, folikularni osip, makularni osip, makulopapularni osip, papularni
osip, pruriti¢ki 0sip i izbijanje koznih promjena uzorkovano lijekom

Misi¢no-kostana bol je kompozitni pojam koji uklju¢uje bol u ledima, bol u kostima, bol u misi¢ima i
kostima prsista, nelagodu u misi¢ima i kostima, mialgiju, bol u vratu, bol u ekstremitetima, bol u
kraljeznici

Ucestalosti laboratorijskih pojmova odrazavaju udio bolesnika u kojih je do$lo do pogorsanja
laboratorijskih parametara u odnosu na pocetne vrijednosti, uz izuzetak smanjenja tjelesne tezine,
poviSenih razina kolesterola u krvi i hipertrigliceridemije

Opis odabranih nuspojava

Podaci o sljede¢im nuspojavama temelje se na podacima bolesnika koji su primali CABOMETYX od
60 mg kao monoterapiju peroralno jednom dnevno u pivotalnim ispitivanjima RCC-a nakon prethodne
terapije usmjerene na VEGF i prethodno nelije¢enih bolesnika s RCC-om, s HCC-om nakon prethodne
sistemske terapije i s DTC-om u refraktornih bolesnika ili onih za koje je neprikladno lije¢enje
radioaktivnim jodom (RAI), kod kojih je doslo do progresije tijekom ili nakon prethodne sistemske
terapije, ili podacima bolesnika koji su peroralno uzimali CABOMETY X 40 mg jednom dnevno u
kombinaciji s nivolumabom kao prvu liniju lije¢enja kod uznapredovalog RCC-a (dio 5.1).

Gastrointestinalna (GI) perforacija (vidjeti dio 4.4)

U ispitivanju RCC-a nakon prethodne terapije usmjerene na VEGF (METEOR), Gl perforacije
zabiljezene su u 0,9 % (3/331) bolesnika s RCC-om lije¢enih kabozantinibom. Dogadaji su bili 2. ili 3.
stupnja. Medijan vremena do pojave bio je 10,0 tjedana.

U ispitivanju prethodno nelijecenog RCC-a (CABOSUN), GI perforacije zabiljezene su u 2,6 % (2/78)
bolesnika lije¢enih kabozantinibom. Dogadaji su bili 4. i 5. stupnja.

U ispitivanju HCC-a (CELESTIAL), GI perforacije zabiljeZene su u 0,9 % bolesnika lije¢enih
kabozantinibom (4/467). Svi su dogadaji bili 3. ili 4. stupnja. Medijan vremena do pojave bio je 5,9
tjedana.

U ispitivanju DTC-a (COSMIC-311), GI perforacija stupnja 4 prijavljena je u jednog bolesnika (0,6%)
u skupini lijecenih kabozantinibom i pojavila se nakon 14 tjedana lijeenja.

U bolesnika s uznapredovalim RCC-om lije¢enih kombinacijom kabozantiniba i nivolumaba u prvoj
liniji lije¢enja (CA2099ER), incidencija GI perforacija bila je 1,3% (4/320). Jedan dogadaj bio je 3.
stupnja, dva dogadaja 4. stupnja i jedan dogadaj 5. stupnja (smrtni ishod).

Hepati¢na encefalopatija (vidjeti dio 4.4)

U ispitivanju HCC-a (CELESTIAL), hepati¢na encefalopatija (hepati¢na encefalopatija,
encefalopatija, hiperamonijemicna encefalopatija) zabiljezena je u 5,6 % bolesnika lijecenih
kabozantinibom (26/467); dogadaji od 3. do 4. stupnjau 2,8 % i jedan (0,2 %) dogadaj 5. stupnja.
Medijan vremena do pojave bio je 5,9 tjedana. U ispitivanjima RCC-a (METEOR, CABOSUN
CA2099ER) i u ispitivanju DTC-a (COSMIC-311) nisu prijavljeni slu¢ajevi hepati¢ne encefalopatije.

Proljev (vidjeti dio 4.4)

U ispitivanju RCC-a nakon prethodne terapije usmjerene na VEGF (METEOR), proljev je zabiljezen u
74 % bolesnika s RCC-om lije¢enih kabozantinibom (245/331); dogadaji od 3. do 4. stupnja u 11 %.
Medijan vremena do pojave bio je 4,9 tjedana.

U ispitivanju prethodno nelijecenog RCC-a (CABOSUN), proljev je zabiljeZzen u 73 % bolesnika
lijeCenih kabozantinibom (57/78); dogadaji od 3. do 4. stupnja u 10 %.

U ispitivanju HCC-a (CELESTIAL), proljev je zabiljezen u 54 % bolesnika lije¢enih kabozantinibom
(251/467); dogadaji od 3. do 4. stupnja u 9,9 %. Medijan vremena do pojave bio je 4,1 tjedan.
Proljev je doveo do prilagodbe doze u 84/467 (18 %), privremenog prekida doziranja u 69/467 (15 %)
i potpunog prekida doziranja u 5/467 (1 %) ispitanika.
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U ispitivanju DTC-a (COSMIC-311), proljev je prijavljen u 62% bolesnika lije¢enih kabozantinibom
(105/170); dogadaji 3.-4. stupnja u 7,6%. Proljev je doveo do smanjenja doze i prekida u 24/170
(14%) odnosno 36/170 (21%) ispitanika.

U bolesnika s uznapredovalim RCC-om lijecenih kombinacijom kabozantiniba i nivolumaba u prvoj
liniji lije¢enja (CA2099ER), zabiljezena ucestalost proljeva iznosila je 64,7% (207/320); Dogadaji 3-4.
stupnja u 8,4% (27/320). Medijan vremena do pojave svih dogadaja bio je 12,9 tjedana. Do odgode
primjene doze ili smanjenja doze doslo je kod 26,3% (84/320), a do prekida lije¢enja kod 2,2%
(7/320) bolesnika s proljevom.

Fistule (vidjeti dio 4.4)

U ispitivanju RCC-a nakon prethodne terapije usmjerene na VEGF (METEOR), fistule su zabiljezene
u 1,2 % (4/331) bolesnika lije¢enih kabozantinibom i ukljucivale su analne fistule u 0,6 % (2/331)
bolesnika lije¢enih kabozantinibom. Jedan dogadaj bio je 3. stupnja, ostali su bili 2.stupnja. Medijan
vremena do pojave bio je 30,3 tjedna.

U ispitivanju prethodno nelije¢enog RCC-a (CABOSUN) slucajevi fistula nisu zabiljezeni.

U ispitivanju HCC-a (CELESTIAL), fistule su zabiljeZzene u 1,5 % (7/467) bolesnika s HCC-om.
Medijan vremena do pojave bio je 14 tjedana.

U ispitivanju DTC-a (COSMIC-311), fistule (dvije analne i jedna faringealna fistula) su prijavljene u
1,8 % (3/170) bolesnika lije¢enih kabozantinibom.

U bolesnika s uznapredovalim RCC-om lijecenih kombinacijom kabozantiniba i nivolumaba u prvoj
liniji lije¢enja (CA2099ER), zabiljeZena incidencija fistule bila je 0,9% (3/320), a teZina je bila 1.
stupnja.

U klinickom programu primjene kabozantiniba bilo je pojave smrtonosnih fistula.

Krvarenje (vidjeti dio 4.4)

U ispitivanju RCC-a nakon prethodne terapije usmjerene na VEGF (METEOR), incidencija teskih
hemoragijskih dogadaja (stupnja > 3) bila je 2,1 % (7/331) u boleshika s RCC-om lije¢enih
kabozantinibom. Medijan vremena do pojave bio je 20,9 tjedana.

U ispitivanju prethodno nelijeCenog RCC-a (CABOSUN), incidencija teskih hemoragijskih dogadaja
(stupnja > 3) u bolesnika s RCC-om lije¢enih kabozantinibom iznosila je 5,1 % (4/78).

U ispitivanju HCC-a (CELESTIAL), incidencija teskih dogadaja krvarenja (stupnja > 3) bila je 7,3 %
u bolesnika lijecenih kabozantinibom (34/467). Medijan vremena do pojave bio je 9,1 tjedan.

U bolesnika s uznapredovalim RCC-om lije¢enih kombinacijom kabozantiniba i nivolumaba u prvoj
liniji lijecenja (CA2099ER) incidencija krvarenja > 3. stupnja bila je 1,9% (6/320).

U ispitivanju DTC-a (COSMIC-311), incidencija teSkih hemoragijskih dogadaja (stupanj > 3) bila je
2,4% u bolesnika lije¢enih kabozantinibom (4/170). Medijan vremena do pojave bio je 80,5 dana.

U klinickom programu primjene kabozantiniba bilo je pojave smrtonosnih krvarenja.

Sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES) (vidjeti dio 4.4)

U ispitivanjima METEOR, CABOSUN, CA2099ER ili CELESTIAL nije bilo zabiljeZenih slu¢ajeva
PRES-3, ali je pojava PRES-a bila zabiljezena u jednog bolesnika u ispitivanju DTC-a (COSMIC-311)
i rijetko u drugim klinickim ispitivanjima (u 2/4872 ispitanika; 0,04 %).

Povisenje jetrenih enzima u bolesnika s RCC-om lijecenih kombinacijom kabozantiniba i nivolumaba
U klinickoj studiji prethodno nelijecenih bolesnika s RCC-om koji su primali kabozantinib u
kombinaciji s nivolumabom, opazena je veca incidencija 3. i 4. stupnja povisenja ALT-a (10,1%) i
povisen AST (8,2%) u odnosu na monoterapiju kabozantinibom u bolesnika s uznapredovalim
RCC-om (ALT se povecao za 3,6%, a AST se povecao za 3,3% u ispitivanju METEOR). Medijan
vremena do pojave povisenog ALT ili AST >2. stupnja iznosio je 10,1 tjedan (raspon: 2 do 106,6
tjedna; n = 85). U bolesnika s povisenim ALT ili AST > 2. stupnja, poviSenja su se smanjila na 0-1.
stupanj u 91% sa medijanom vremena do tog poboljSanja od 2,29 tjedana (raspon: 0,4 do 108,1
tjedan).

Medu 45 bolesnika s povisenim ALT ili AST > 2. stupnja koji su ponovno lijeceni ili kabozantinibom
(n = 10) ili nivolumabom (n = 10) ili njihovom kombinacijom (n = 25), ponovno je doslo do povecanja
ALT ili AST >2 stupnja u 4 bolesnika koja su primala kabozantinib, u 3 bolesnika koja su primala
nivolumab i u 8 bolesnika koji su primali kabozantinib i nivolumab u kombinaciji.
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Medu 45 bolesnika s povisenim ALT ili AST >2. stupnja koji su ponovno izazivani ili kabozantinibom
(n = 10) ili nivolumabom (n = 10) primijenjenim kao pojedinacni lijek ili s oba (n = 25), ponovljen je
porast >2 stupnja povecanog ALT ili AST u 4 bolesnika koji su primali kabozantinib, u 3 bolesnika
koji su primali nivolumab i u 8 bolesnika koji su primali i kabozantinib i nivolumab.

Hipotireoza
U ispitivanju kod RCC-a, nakon prethodne VEGF-ciljane terapije (METEOR), incidencija hipotireoze

bila je 21% (68/331).

U ispitivanju prethodno nelijecenog RCC-a (CABOSUN), incidencija hipotireoze bila je 23% (18/78)
u bolesnika s RCC-om lijecenih kabozantinibom.

U ispitivanju HCC-a (CELESTIAL) incidencija hipotireoze bila je 8,1% (38/467) u bolesnika lije¢enih
kabozantinibom, a dogadaji 3. stupnja u 0,4% (2/467).

U ispitivanju DTC-a (COSMIC-311), incidencija hipotireoze bila je 2,4% (4/170), svi slucajevi
stupnja 1-2, niti jedan nije zahtijevao modifikaciju lije¢enja.

U kombinaciji s nivolumabom, u prvoj liniji lijeCenja uznapredovalog RCC-a (CA2099ER) incidencija
hipotireoze bila je 35,6% (114/320).

Pedijatrijska populacija (vidjeti dio 5.1)

U ispitivanju ADVLI1211, ograni¢enom ispitivanju postupnog povecavanja doze kabozantiniba u
pedijatrijskih i adolescentnih bolesnika s rekurentnim ili refraktornim solidnim tumorima uklju¢ujuci
tumore CNS-a, sljedeé¢i dogadaji: poviSena aspartat aminotransferaza (AST) (vrlo Cesto, 76,9 %),
povisena alanin aminotransferaza (ALT) (vrlo ¢esto, 71,8 %), smanjen broj limfocita (vrlo Cesto, 48,7
%), smanjen broj neutrofila (vrlo ¢esto, 35,9 %) i povisena lipaza (vrlo ¢esto, 33,3 %) primijeceni su s
vecom ucestalo$cu u svih ispitanika u svim doznim skupinama uklju¢enih u sigurnosnu populaciju
(N=39), u usporedbi s odraslima. Povecane stope za ove preporuc¢ene pojmove (engl. Preferred Terms,
PTs) odnose se na bilo koji stupanj kao i stupanj 3/4 ovih nuspojava. Prijavljene nuspojave
kvalitativno su u skladu s prepoznatim sigurnosnim profilom za kabozantinib u populaciji odraslih.
Medutim, mali broj ispitanika onemogucuje kona¢nu procjenu trendova i ucestalosti i daljnju
usporedbu s prepoznatim sigurnosnim profilom kabozantiniba.

U ispitivanju ADVL1622, u kojem se ispitivala primjena kabozantiniba u djece i mladih odraslih
osoba sa sljede¢im stratumima solidnih tumora: Ewingov sarkom (EWS), rabdomiosarkom,
nerabdomiosarkomski sarkomi mekog tkiva (engl. non-rhabdomyosarcoma soft tissue sarcomas,
NRSTS), osteosarkom, Wilmsov tumor i drugi rijetki solidni tumori (nestatisticka kohorta), sigurnosni
profil kod djece i mladih odraslih osoba lije¢enih kabozantinibom u svim stratumima bio je usporediv
s onim primije¢enim u odraslih lije¢enih kabozantinibom.

U djece s otvorenim plocama rasta pri lijeCenju kabozantinibom primijeceno je njihovo prosirenje.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Ne postoji posebno lijecenje za predoziranje kabozantinibom, a mogu¢i simptomi predoziranja nisu
utvrdeni.

U sluc¢aju sumnje na predoziranje, mora se prestati s primjenom kabozantiniba te uvesti potpornu
njegu. Metabolicke klinicke laboratorijske parametre mora se pratiti barem jednom tjedno ili kako se
klini¢ki smatra potrebnim za procjenu bilo kojih moguéih promjena. Nuspojave povezane s
predoziranjem treba lije¢iti simptomatski.
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5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: antineoplastici, inhibitori protein kinaze, ATK oznaka: LO1EXO07.

Mehanizam djelovanja

Kabozantinib je mala molekula koja inhibira razli¢ite receptorske tirozin kinaze (RTK) povezane s
rastom tumora i angiogenezom, patoloSkom pregradnjom kostiju, rezistencijom na lijek te
metastatskom progresijom raka. Ispitivano je inhibitorno djelovanje kabozantiniba na razne kinaze te
se ustanovilo da je kabozantinib inhibitor MET (receptor za faktor rasta hepatocita) i VEGF
(vaskularni endotelni faktor rasta) receptora. Pored toga, kabozantinib inhibira druge tirozin kinaze,
ukljucujuéi receptor GAS6 (AXL), RET, ROS1, TYRO3, MER, receptor za faktor rasta mati¢nih
stanica (KIT), TRKB, Fms-sli¢nu tirozin kinazu 3 (FLT3) i TIE-2.

Farmakodinamicki ucinci
Kabozantinib je pokazao inhibiciju rasta tumora ovisnu o dozi, utjecao na regresiju tumora i/ili
inhibirao metastaze u Sirokom spektru pretklinickih modela tumora.

Elektrofiziologija srca

U kontroliranom klini¢kom ispitivanju u bolesnika s medularnim rakom §titnjace zabiljezeno je
povecanje u odnosu na pocetne vrijednosti QT intervala korigiranog po Fridericia formuli (QTcF) od
10 do 15 ms na 29. dan (ali ne na 1. dan) nakon pocetka lije¢enja kabozantinibom (pri dozi od 140 mg
jednom dnevno). Ovaj u¢inak nije bio povezan s promjenom oblika sr¢ane krivulje ili promjenama
ritma. Nijedan od ispitanika koji su primali kabozantinib u ovom ispitivanju nije imao QTcF > 500 ms,
kao i niti jedan od ispitanika koji su primali kabozantinib u ispitivanjima RCC-a ili HCC-a (pri dozi od
60 mg).

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Karcinom bubreznih stanica

Randomizirano ispitivanje u bolesnika s RCC-om nakon prethodne terapije usmjerene na vaskularni
endotelni faktor rasta (VEGF) (METEOR)

Sigurnost i djelotvornost CABOMETY XA u lijeCenju karcinoma bubreznih stanica nakon prethodne
terapije usmjerene na vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF) procijenjene su u randomiziranom,
multicentri¢cnom, otvorenom ispitivanju faze 3 (METEOR). Bolesnici (N=658) s uznapredovalim
RCC-om svijetlih stanica koji su prethodno primili najmanje jedan inhibitor receptorske tirozin kinaze
VEGF receptora (VEGFR TKI) bili su randomizirani (1:1) kako bi primali kabozantinib (N=330) ili
everolimus (N=328). Bolesnici su prethodno mogli primati i druge terapije, ukljucujuéi citokine i
protutijela na VEGF, receptor programirane smrti 1 (PD-1) ili njegove ligande. Bilo je dopusteno
ukljucenje bolesnika s lijeCenim metastazama na mozgu. Prezivljenje bez progresije bolesti (engl.
progression-free survival, PFS) bilo je procijenjeno od strane odbora za slijepu neovisnu radiolosku
procjenu te je primarna analiza provedena medu prvih 375 randomiziranih ispitanika. Mjere
sekundarnog ishoda za procjenu djelotvornosti bile su stopa objektivnog odgovora (engl. objective
response rate, ORR) i ukupno prezivljenje (engl. overall survival, OS). Procjene tumora provodene su
svakih 8 tjedana tijekom prvih 12 mjeseci, a nakon toga svakih 12 tjedana.

Pocetni demografski podaci i karakteristike bolesti u skupinama koje su primale kabozantinib i
everolimus bili su sli¢ni. Veéina bolesnika bili su muskarci (75 %), s medijanom dobi od 62 godine.
Sedamdeset i jedan posto (71 %) bolesnika prethodno je primilo samo jedan VEGFR TKI; 41 %
bolesnika primilo je sunitinib kao jedini prethodni VEGFR TKI. Prema Memorial Sloan Kettering
Cancer Center (MSKCC) kriterijima za prognosticke kategorije rizika, 46 % bolesnika spadalo je u
kategoriju povoljnog rizika (0 rizi¢nih faktora), 42 % srednjeg (1 rizi¢ni faktor) i 13 % loSeg rizika (2
ili 3 rizi¢na faktora). Pedeset i Cetiri posto (54 %) bolesnika imalo je 3 ili viSe organa zahvacenih
metastatskom bolesc¢u, ukljucujuéi pluca (63 %), limfne ¢vorove (62 %), jetru (29 %) i kosti (22 %).
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Medijan trajanja lijeCenja bio je 7,6 mjeseci (raspon 0,3 -20,5) za bolesnike koji su primali
kabozantinib i 4,4 mjeseca (raspon 0,21 -18,9) za bolesnike koji su primali everolimus.

Pokazalo se statisti¢ki zna¢ajno poboljSanje PFS-a za kabozantinib u usporedbi s everolimusom (Slika
1 i Tablica 4). Planirana interim analiza OS-a provedena je u vrijeme analize PFS-a i nije dosegla
granicu statistiCke znacajnosti (202 dogadaja, HR=0,68 [0,51; 0,90]; p=0,006). U sljedecoj
neplaniranoj interim analizi OS-a, pokazalo se statisticki zna¢ajno pobolj$anje u bolesnika
randomiziranih na kabozantinib u usporedbi s everolimusom (320 dogadaja, medijan od 21,4 mjeseca
naspram 16,5 mjeseci; HR=0,66 [0,53; 0,83]; p=0,0003; Slika 2). Usporedivi rezultati za OS
zabiljeZeni su u analizi pracenja (deskriptivnoj) na 430 dogadaja.

Eksplorativne analize PFS-a i OS-a u populaciji s namjerom lije¢enja (engl. intention- to-treat, ITT)
takoder su pokazale dosljedne rezultate u prilog kabozantiniba u usporedbi s everolimusom u
razli¢itim podskupinama prema dobi (< 65 naspram > 65), spolu, MSKCC skupinama rizika
(povoljnog, srednjeg, loseg rizika), ECOG statusu (0 naspram 1), vremenu od dijagnoze do
randomizacije (< 1 godine naspram > 1 godine), MET statusu tumora (visok naspram nizak naspram
nepoznat), kostanim metastazama (odsutnost naspram prisutnost), visceralnim metastazama (odsutnost
naspram prisutnost), visceralnim i koStanim metastazama (odsutnost naspram prisutnost), broju
prethodnih VEGFR-TKI-a (1 naspram > 2), trajanju primjene prvog VEGFR-TKI (< 6 mjeseci
naspram > 6 mjeseci).

Rezultati stope objektivnog odgovora prikazani su u Tablici 5.
Slika 1: Kaplan-Meierova Kkrivulja preZivljenja bez progresije bolesti u ispitanika s RCC-om

nakon prethodne terapije usmjerene na vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF) prema
odboru za neovisnu radiolosku procjenu (prvih 375 randomiziranih ispitanika) (METEOR)
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Tablica 4: Prikaz rezultata PFS-a u ispitanika s RCC-om nakon prethodne terapije usmjerene
na vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF) prema odboru za neovisnu radiolo$ku procjenu
(METEOR)

Populacija za primarnu analizu Populacija s namjerom lijec¢enja

PFS-a (ITT populacija)
Mijera ishoda CABOMETYX Everolimus CABOMETYX Everolimus
N=187 N=188 N=330 N=328
Medijan PFS-a 7,4 (5,6; 9,1) 3,8(3,7;54) 7,4 (6,6; 9,1) 3,9(3,7;51)
(95 % CI), mjeseci

HR (95 % ClI),
p-vrijednost*

0,58 (0,45; 0,74); p<0,0001 0,51 (0,41; 0,62); p<0,0001

L stratificirani log-rang test
ITT (engl. intent to treat)

Slika 2: Kaplan-Meierova krivulja ukupnog prezZivljenja u ispitanika s RCC-om nakon
prethodne terapije usmjerene na vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF) (METEOR)
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Tablica 5: Prikaz rezultata ORR-a u ispitanika s RCC-om nakon prethodne terapije usmjerene
na vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF) prema odboru za neovisnu radiolo$ku procjenu
(engl. independent radiology committee review, IRC) i procjeni ispitivaca

Primarna analiza ORR-a u ORR u populaciji s namjerom
populaciji s namjerom lijecenja lije¢enja (ITT populaciji) prema
(ITT populaciji) prema IRC-u procjeni ispitivaca
Mjera ishoda CABOMETYX Everolimus CABOMETYX Everolimus
N=330 N=328 N=330 N=328
ORR (samo 17% (13%, 22%) | 3% (2%, 6%) | 24% (19%, 29%) | 4% (2%, 7%)
parcijalni odgovori)
(95 % CI)
p-vrijednost! p<0,0001 p<0,0001
Parcijalni odgovor 17% 3% 24% 4%

Medijan vremena 1,91 (1,6;11,0) 2,14 (1,9; 9,2) 1,91 (1,3;9,8) 3,50 (1,8; 5,6)
do prvog odgovora,
mjeseci (95 % CI)

Stabilna bolest kao 65% 62% 63% 63%
najbolji odgovor

Progresivna bolest 12% 27% 9% 27%
kao najbolji

odgovor

1 hi-kvadrat test

Randomizirano ispitivanje u prethodno nelijecenih bolesnika s karcinomom bubreznih stanica
(CABOSUN)

Sigurnost i djelotvornost CABOMETY XA za lijeCenje prethodno nelije¢enog karcinoma bubreznih
stanica procijenjene su u randomiziranom, otvorenom, multicentri¢nom ispitivanju (CABOSUN).
Bolesnici (N=157) s prethodno nelije¢enim, lokalno uznapredovalim ili metastatskim RCC-om s
komponentom svijetlih stanica bili su randomizirani (1:1) kako bi primali kabozantinib (N=79) ili
sunitinib (N=78). Bolesnici su morali imati bolest srednjeg ili loseg rizika prema kategorijama skupina
rizika kako ih definira Medunarodni konzorcij za bazu podataka o metastatskom karcinomu bubreznih
stanica (engl. International Metastatic RCC Database Consortium, IMDC). Bolesnici su stratificirani
prema IMDC skupinama rizika i prisutnosti metastaza kostiju (da/ne). U priblizno 75 % bolesnika bila
je provedena nefrektomija prije pocetka lijecenja.

Kod bolesti srednjeg rizika bila su prisutna jedan ili dva sljede¢a ¢imbenika rizika, dok je kod bolesti
loseq rizika bilo prisutno tri ili vise ¢imbenika: vrijeme od dijagnoze RCC-a do sistemskog lijecenja
< 1 godine, Hgb < DGN, korigirani kalcij > GGN, KPS (Karnofskyjeva ljestvica) < 80 %, broj
neutrofila > GGN i broj trombocita > GGN.

Primarna mjera ishoda bilo je prezivljenje bez progresije bolesti (PFS). Sekundarne mjere djelotvornosti
bile su stopa objektivnog odgovora (ORR) i ukupno prezivljenje (OS). Procjene tumora provodene su
svakih 12 tjedana.

Pocetni demografski podaci i karakteristike bolesti u skupinama koje su primale kabozantinib i
sunitinib bili su sli¢ni. Bolesnici su ve¢inom bili muskarci (78 %) s medijanom dobi od 62 godine.
Prema IMDC skupinama rizika, 81 % bolesnika pripadalo je skupini sa srednjim (1-2 ¢imbenika
rizika), a 19 % skupini s losim rizikom (> 3 ¢imbenika rizika). U veéine bolesnika (87 %) ECOG
status bio je 0 ili 1; 13 % bolesnika imalo je ECOG status 2. Trideset i Sest posto (36 %) bolesnika
imalo je koStane metastaze.

Prema retrospektivnoj procjeni zaslijepljenog Odbora za neovisnu radiolo$ku procjenu (engl.
Independent Radiology Committee, IRC) pokazalo se statisti¢ki znac¢ajno poboljsanje PFS-a uz
kabozantinib u odnosu na sunitinib (Slika 3 i Tablica 6). Rezultati analize za PFS koju je proveo
ispitiva¢ bili su sukladni rezultatima analize IRC-a.
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Povoljan u¢inak kabozantiniba u usporedbi sa sunitinibom pokazao se i u bolesnika s pozitivnim i u
onih s negativnim MET-statusom, s time da je veca aktivnost opazena u bolesnika s pozitivnim MET-
statusom nego u onih s negativnim MET-statusom (HR=0,32 (0,16; 0,63) naspram 0,67 (0,37; 1,23)).

Terapija kabozantinibom bila je povezana s trendom duljeg prezivljenja u usporedbi sa sunitinibom
(Tablica 6). Ispitivanje nije imalo snagu za analizu ukupnog prezivljenja (OS), a podaci jos nisu bili
spremni za analizu.

Rezultati za stopu objektivnog odgovora (ORR) sazeto su prikazani u Tablici 6.

Slika 3: Kaplan-Meierova krivulja prezivljenja bez progresije bolesti u prethodno nelije¢enih
ispitanika s RCC-om prema odboru za neovisnu radiolo$ku procjenu
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Tablica 6: Rezultati djelotvornosti u prethodno nelije¢enih ispitanika s RCC-om (ITT populacija,
ispitivanje CABOSUN)

CABOMETYX Sunitinib
(N=79) (N=78)
PreZivljenje bez progresije bolesti (PFS) prema IRC-u 2
Medijan PFS-a (95% CI), mjeseci 8,6 (6,2; 14,0) | 5,3 (3,0; 8,2)
HR (95% CI); stratificiran ¢ 0,48 (0,32;0,73)
Dvostrana log-rang p-vrijednost: p=0,0005

stratificirana®
PreZivljenje bez progresije bolesti (PFS) prema ispitivacu

Medijan PFS-a (95% CI), mjeseci 8,3 (6,5; 12,4) | 5,4 (3,4; 8,2)
HR (95% CI); stratificirani ¢ 0,56 (0,37; 0,83)
Dvostrana log-rang p-vrijednost: p=0,0042

stratificirana®
Ukupno preZivljenje (OS)

Medijan OS-a (95% CI), mjeseci 30,3 (14,6; NP) | 21,0 (16,3; 27,0)
HR (95% CI); stratificiran ¢ 0,74 (0,47; 1,14)

Stopa objektivnog odgovora n (%) prema IRC-u

Potpuni odgovor 0 0
Parcijalni odgovor 16 (20) 7(9)
ORR (samo parcijalni odgovor) 16 (20) 7(9)
Stabilna bolest 43 (54) 30 (38)
Progresivna bolest 14 (18) 23 (29)
Stopa objektivnog odgovora n (%) prema ispitivacu

Potpuni odgovor 1) 0
Parcijalni odgovor 25 (32) 9(12)
ORR (samo parcijalni odgovor) 26 (33) 9(12)
Stabilna bolest 34 (43) 29 (37)
Progresivna bolest 14 (18) 19 (24)

2 u skladu s EU cenzurom

b Faktori stratifikacije prema IXRS (engl. Interactive Voice/Web Response System - interaktivni sustav govornog/mreZnog
odgovora) obuhvacaju IMDC kategorije rizika (srednji rizik, 1os rizik i kostane metastaze (da, ne))

¢ Procijenjeno na temelju Coxova modela proporcionanog hazarda prilagodenog za faktore stratifikacije prema IXRS. Omjer
hazarda <1 ukazuje na prezivljenje bez progresije bolesti u korist kabozantiniba

Randomizirano ispitivanje faze 3 kabozantiniba u kombinaciji s nivolumabom naspram sunitiniba
(CA2099ER)

Sigurnost i djelotvornost kabozantiniba u dnevnoj dozi od 40 mg peroralno u kombinaciji s
nivolumabom od 240 mg intravenski svaka 2 tjedna za prvu liniju lije¢enja
uznapredovalog/metastatskog RCC-a procjenjivana je u randomiziranom, otvorenom ispitivanju faze 3
(CA2099ER). Ispitivanje je obuhvatilo bolesnike (18 godina i starije) s uznapredovalim ili
metastatskim RCC-om sa svjetlostani¢énom komponentom, funkcionalni status prema Karnofskom
(KPS) > 70 %, a ukljucene su i mjerljive bolesti prema RECIST (engl. Response Evaluation Criteria
in Solid Tumours) 1.1 bez obzira na njihov PD-L1 status ili IMDC rizi¢nu skupinu. Ispitivanje je
iskljucilo bolesnike s autoimunom bole$¢u ili drugim medicinskim stanjima koja zahtijevaju sistemsku
imunosupresiju, bolesnike koji su prethodno lije¢eni anti-PD-1, anti PD-L1, anti-PD-L2, anti-CD137
ili anti-CTLA-4 antitijelom, bolesnike sa slabo kontroliranom hipertenzijom unato¢ antihipertenzivnoj
terapiji, bolesnike s aktivnim metastazama u mozgu i nekontroliranom nadbubreznom
insuficijencijom. Bolesnici su bili stratificirani prema IMDC prognosti¢kom rezultatu, PD-L1
ekspresiji tumora i regiji.

Bio je randomiziran ukupno 651 bolesnik koji je primao ili kabozantinib u dozi od 40 mg jednom
dnevno peroralno u kombinaciji s nivolumabom od 240 mg (n = 323) primijenjenim intravenski svaka
2 tjedna ili sunitinib (n = 328) od 50 mg dnevno, davan peroralno tijekom 4 tjedna, a nakon ¢ega je
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slijedilo 2 tjedna bez terapije. LijeCenje se nastavilo sve do progresije bolesti ili pojava neprihvatljive
toksi¢nosti uz primjenu nivolumaba do 24 mjeseca. LijeCenje izvan pocetnog napredovanja
definiranog procjenom ispitivac¢a prema RECIST verziji 1.1 dopusteno je ako je bolesnik imao
klini¢ku korist i tolerirao ispitivani lijek, kako je utvrdio ispitiva¢. Prva procjena tumora nakon
pocetne vrijednosti izvrSena je nakon 12 tjedana (x 7 dana) od randomizacije. Naknadne procjene
tumora provedene su svakih 6 tjedana (+ 7 dana) do 60. tjedna, zatim svakih 12 tjedana (+ 14 dana) do
radiografske progresije, potvrdene od zasljepljenog sredi$njeg nezavisnog povjerenstva za ocjenu
(engl. Blinded Independent Central Review, BICR). Primarna mjera ishoda za djelotvornost bio je PFS
kako je odredeno BICR-om. Dodatne mjere za djelotvornost ukljucivale su OS i ORR kao klju¢ne
sekundarne mjere ishoda.

Pocetne su znacajke nacelno bile uravnotezene u obje skupine. Medijan dobi iznosio je 61 godinu
(raspon: 28-90) s 38,4 % > 65 godina i 9,5 % > 75 godina. Veéina bolesnika bili su muskarci (73,9%) i
bijelci (81,9%). Osam posto bolesnika bili su Azijci, 23,2 % bolesnika imalo je pocetni KPS od 70 do
80 %, dok je njih 76,5% imalo 90 do 100 %. Raspodjela bolesnika prema IMDC kriterijima rizika bila
je 22,6 % niskog rizika, 57,6 % umjerenog rizika i 19,7 % visokog rizika. Za tumorsku ekspresiju PD-
L1, 72,5 % bolesnika imalo je ekspresiju PD-L1 <1 % ili neodredeno, a 24,9 % bolesnika imalo je
ekspresiju PD-L1 > 1 %. 11,5 % bolesnika imalo je tumore sarkomatoidnih znacajki. Medijan trajanja
lijeCenja bio je 14,26 mjeseci (raspon: 0,2 - 27,3 mjeseca) u bolesnika lije¢enih kabozantinibom u
kombinaciji s nivolumabom, te 9,23 mjeseca (raspon: 0,8 - 27,6 mjeseci) u bolesnika lije¢enih
sunitinibom.

Ispitivanje je pokazalo statisticki znacajnu korist u pogledu PFS-a, OS-a i ORR-a u bolesnika
randomiziranih za primanje kabozantiniba u kombinaciji s nivolumabom u usporedbi s onima koji su
primali sunitinib.

Rezultati djelotvornosti iz primarne analize (minimalno pracenje 10,6 mjeseci; medijan pracenja 18,1
mjesec) prikazani su u tablici 7.
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Tablica 7: Rezultati u¢inkovitosti (CA2099ER)

nivolumab + kabozantinib sunitinib
(n =323) (n =328)
Prezivljenje bez progresije
bolesti (PFS) prema BICR-u
Dogadaji 144 (44,6 %) 191 (58,2 %)
Omijer hazarda® 0,51
95 % ClI (0,41; 0,64)
p-vrijednost® <0,0001
Medijan (95 % CI)¢ 16,59 (12,45; 24,94) 8,31 (6,97; 9,69)
Ukupno preZivljenje (OS)
Dogadaji 67 (20,7 %) 99 (30,2 %)
Omijer hazarda? 0,60
98.89 % CI (0,40; 0,89)
p-vrijednost®® 0,0010
Medijan (95% CI) NE NE (22,6; NE)

Stopa (95 % CI)

Nakon 6 mjeseci

93,1 (89,7; 95,4)

86,2 (81,9; 89.5)

Stopa objektivnog odgovora

(ORR) prema BICR-u 180 (55,7 %) 89 (27,1 %)
(CR +PR)
(95% CI)f (50,1; 61.2) (22,4; 32,3)
Razlika u ORR-u (95% CI)¢ 28,6 (21,7; 35,6)
p-vrijednost” < 0,0001
Potpuni odgovor (engl. CR) 26 (8,0 %) 15 (4,6 %)
Djelomic¢an odgovor (engl. 154 (47,7 %) 74 (22,6 %)
PR)
Stabilna bolest (engl. SD) 104 (32,2 %) 138 (42,1 %)

Medijan trajanja odgovora®

Mijeseci (raspon)

20,17 (17,31; NE)

11,47 (8,31; 18,43)

Medijan vremena do prvog
odgovora

Mijeseci (raspon)

2,83 (1,0-19,4)

4,17 (1,7-12,3)

@ Stratificirani Coxov model proporcionalnih hazarda. Omjer hazarda odnosi se na nivolumab i kabozantinib u odnosu na

Q - o o

h

sunitinib.

Dvostrane p-vrijednosti iz stratificiranog standardnog log-rang testa

Log-rang test stratificiran prema prognostickom rezutatu za rizik prema IMDC kriterijima (0, 1-2, 3-6), tumorskoj ekspresiji
PD-L1 (> 1 % nasuprot < 1 % ili neodredeno) i regiji (SAD/Kanada/zapadna Europa/sjeverna Europa, ostatak svijeta) kako
je uneseno u IRT (engl. Interactive Response Technology) sustav.

Na temelju procjena prema Kaplan-Meieru.

Grani¢na vrijednost za statisticku znacajnost je p <0,0111.

ClI prema Clopperovoj i Pearsonovoj metodi.

Razlika u stopi objektivnog odgovora (nivolumab + kabozantinib - sunitinib) prilagodena za stratume prema DerSimonianu
i Lairdu

Dvostrana p-vrijednosti iz Cochran-Mantel-Haenszelova (CMH) testa.

NE = ne mozZe se procijeniti (engl. non- estimable)

Primarna analiza PFS-a ukljuéivala je cenzuriranje za novo protutumorsko lijecenje (Tablica 7).
Rezultati za PFS sa i bez cenzuriranja za novo protutumorsko lije¢enje bili su dosljedni.

Korist u pogledu PFS-a opazena je kod skupine lije¢ene kabozantinibom u kombinaciji s
nivolumabom u odnosu na skupinu lije¢enu sunitinibom, bez obzira na tumorsku ekspresiju PD L1.
Medijan PFS kod tumorske ekspresije PD L1 > 1% iznosio je 13,08 mjeseci za kabozantinib u
kombinaciji s nivolumabom i 4,67 mjeseci u skupini koja je primala sunitinib (HR = 0,45; 95 % CI:
0,29; 0,68). Kod tumorske ekspresije PD L1 <1%, medijan PFS-a iznosio je 19,84 mjeseca za
kabozantinib u kombinaciji s nivolumabom i 9,26 mjeseci u skupini koja je primala sunitinib (HR =
0,50; 95% CI: 0,38; 0,65).

25



Vjerojatnost prezivljenja bez progresije bolesti

Korist u pogledu PFS-a opazena je kod kabozantiniba u kombinaciji s nivolumabom u odnosu na
sunitinib, bez obzira na kategoriju rizika (IMDC). Medijan PFS u skupini niskog rizika nije dosegnut
uz kabozantinib u kombinaciji s nivolumabom i iznosio je 12,81 mjesec u skupini koja je primala
sunitinib (HR = 0,60; 95% CI: 0,37; 0,98). Medijan PFS-a u skupini srednjeg rizika iznosio je 17,71
mjeseci za kabozantinib u kombinaciji s nivolumabom i 8,38 mjeseci u skupini koja je primala
sunitinib (HR = 0,54; 95 % CI: 0,41; 0,73). Medijan PFS-a u skupini visokog rizika iznosio je 12,29
mjeseci uz kabozantinib u kombinaciji s nivolumabom i bio je 4,21 mjeseca u skupini koja je primala
sunitinib (HR = 0,36; 95 % CI: 0,23; 0,58).

Analiza azuriranih podataka 0 PFS-u i OS-u provedena je nakon §to su svi bolesnici imali najmanje 16
mjeseci pracenja, a medijan 23,5 mjeseci (vidjeti slike 4 i 5). Omjer hazarda za PFS iznosio je 0,52 (95
% CI: 0,43; 0,64). Omjer hazarda za OS iznosio je 0,66 (95 % CI: 0,50; 0,87). Azurirani podaci za
djelotvornost (PFS i OS) u podskupinama prema IMDC kategorijama rizika i razini ekspresije PD-L1
potvrdili su originalne rezultate. U analizi azuriranih podataka dosegnut je medijan PFS-a u skupini
niskog rizika.

Slika 4: Kaplan-Meierove krivulje PFS (CA2099ER)
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Slika 5 : Kaplan-Meierove krivulje OS-a (CA2099ER)

Vjerojatnost prezivljenja
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Ukupno prezivljenje (mjeseci)
Broj ispitanika pod rizikom
Nivolumab + kabozantinib
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Sunitinib
328 295 272 254 236 217 189 118 62 22 4 0

#— Nivolumab + kabozantinib (dogadaji: 86/323), medijan i 95 % CI: NE
- -=-- Sunitinib (dogadaji: 116/328), medijan i 95 % CI1:29,47 (28,35; NE)

Hepatocelularni karcinom

Kontrolirano ispitivanje u bolesnika koji su primali sorafenib (CELESTIAL)

Sigurnost i djelotvornost CABOMETY XA ispitane su u randomiziranom, dvostruko slijepom,
placebom kontroliranom ispitivanju faze 3 (CELESTIAL). Bolesnici (N=707) s HCC-om, koji ne
odgovara na kurativno lijecenje, prethodno lijeceni sorafenibom radi uznapredovale bolesti
randomizirani su (2:1) za primanje kabozantiniba (N=470) ili placeba (N=237). Bolesnici su mogli
primiti jednu drugu prethodnu sistemsku terapiju za uznapredovalu bolest uz sorafenib. Randomizacija
je stratificirana etiologijom bolesti (HBV [s HCV-om ili bez], HCV [bez HBV-a] ili drugo),
geografskim podrucjem (Azija, druga podruéja) i prisutno$¢u ekstrahepatalnog Sirenja bolesti i/ili
makrovaskularnih invazija (Da, Ne).

Primarni je ishod djelotvornosti bilo ukupno prezivljenje (engl. Overall Survival, OS). Sekundarni
ishodi djelotvornosti bili su prezivljenje bez progresije bolesti (engl. Progression-Free Survival, PFS)
i stopa objektivnog odgovora (engl. Objective Response Rate, ORR), koje procjenjuje ispitiva¢ prema
kriteriju RECIST (engl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) 1.1. Procjene tumora
provedene su svakih osam tjedana. Ispitanici su nastavili sa zaslijepljenim ispitivanim lijeCenjem
nakon radioloske progresije bolesti dok su imali klini¢ke koristi ili do potrebe za naknadnom
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sistemskom terapijom protiv karcinoma ili lokalnom terapijom protiv karcinoma usmjerenom na jetru.
Prijelaz s placeba na kabozantinib nije bilo dopusten tijekom zaslijepljene faze lijecenja.

Pocetne demografske znacajke i znacajke bolesti bile su slicne izmedu skupine koja je primala
kabozantinib i skupine koja je primala placebo te su prikazane u nastavku za svih 707 randomiziranih
bolesnika.

Vecina bolesnika (82%) bili su muskarci: medijan dobi bio je 64 godine. Vec¢ina bolesnika (56%) bili
su bijelci, a 34% bolesnika Azijati. Pedeset i tri posto (53 %) bolesnika imalo je ECOG funkcionalni
status 0, a 47% imalo je ECOG funkcionalni status 1. Gotovo svi bolesnici (99 %) imali su Child Pugh
A, a1l % Child Pugh B.

Etiologija za HCC ukljucivala je u 38 % virus hepatitisa B (HBV), 21 % virus hepatitisa C
(HCV), 40 % drugo (ni HBV ni HCV). Sedamdeset i osam posto (78 %) imalo je makroskopsku
vaskularnu invaziju i/ili $irenje ekstrahepati¢nog tumora, 41 % imalo je razinu alfa-fetoproteina (AFP)
>400 pg/L, 44 % je lijeceno lokoregionalnom transarterijskom embolizacijom ili kemoinfuzijskim
postupcima, 37 % je imalo radioterapiju prije lijeCenja kabozantinibom. Medijan trajanja lijeCenja
sorafenibom bio je 5,32 mjeseca. Sedamdeset dva posto (72 %) bolesnika prethodno su primili
jedan, a 28 % njih dva reZima sistemske terapije radi uznapredovale bolesti.

Statisticki znacajno pobolj$anje ukupnog prezivljenja dokazano je za kabozantinib u usporedbi s
placebom (Tablica 8 i Slika 6).

Nalazi za PFS i ORR saZeto su navedeni u Tablici 8.

Tablica 8: Rezultati djelotvornosti za HCC (populacija bolesnika s namjerom lije¢enja,
CELESTIAL)

CABOMETYX Placebo
(N=470) (N=237)

Ukupno preZivljenje
Medijan OS (95 % CI), mjeseci 10,2 (9,1; 12,0) | 8,0 (6,8; 9,4)
HR (95 % CI)!? 0,76 (0,63; 0,92)
p-vrijednost! p=0,0049
PreZivljenje bez progresije bolesti (PFS)®
Medijan PFS-a u mjesecima (95 % CI) 5,2 (4,0; 5,5) | 1,9(1,9; 1,9
HR (95 % CI)* 0,44 (0,36; 0,52)
p-vrijednost! p<0,0001
Kaplan-Meierova ,,Jandmark*
procjena postotka ispitanika bez
dogadaja nakon tri mjeseca
% (95 % CI) 67,0 % (62,2%;71,3%) |  33,3% (27,1 %; 39,7 %)
Stopa objektivnog odgovora (ORR) n (%)?
Potpuni odgovori (CR) 0 0
Djelomic¢ni odgovori (PR) 18 (4) 1(0,4)
ORR (CR+PR) 18 (4) 1(0,4)
p-vrijednost!* p=0,0086
Stabilna bolest 282 (60) 78 (33)
Progresivna bolest 98 (21) 131 (55)

1 2-strani, stratificirani log-rang test s etiologijom bolesti (HBV [s HCV-om ili bez], HCV [bez HBV-a], ili drugo),
geografsko podrudje (Azija, druga podrudja) i prisutnost ekstrahepatalnog $irenja bolesti i/ili makrovaskularnih invazija (Da,
Ne) kao faktori stratifikacije (prema IVRS podacima)

2 procijenjeno s pomoéu Coxova modela proporcionalnog hazarda

3 kako je procijenio ispitiva¢ prema kriteriju RECIST 1.1

4 stratificirani Cochran-Mantel-Haenszelov (CMH) test
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Slika 6: Kaplan-Meierova krivulja ukupnog prezZivljenja (CELESTIAL)
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Slika 7: Kaplan Meierova krivulja preZivljenja bez progresije bolesti (CELESTIAL)
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Incidencija sistemske terapije protiv karcinoma isklju¢ujuéi zracenja i lokalne sistemske,
neprotokolarne terapije protiv karcinoma usmjerene na jetru (NPACT) bila je 26 % u skupini koja je
primala kabozantinib i 33 % u skupini koja je primala placebo. Ispitanici koji su primali te terapije
morali su prekinuti lijeCenje. Eksplorativna analiza ukupnog prezivljenja cenzurirana za upotrebu
NPACT-a podrzala je primarnu analizu: HR, prilagoden za faktore stratifikacije (prema IXRS), bio je
0,66 (95 % CI: 0,52; 0,84; p-vrijednost = 0,0005 za stratificirani log rang). Kaplan-Meierova procjena
za medijan trajanja ukupnog prezivljenja bila je 11,1 mjesec u skupini koja je primala kabozantinib u
usporedbi sa 6,9 mjeseci u skupini koja je primala placebo, procijenjena razlika od 4,2 mjeseca u
medijanu.

Kvaliteta Zivota (engl. Quality of Life, QoL) koja nije specifi¢na za bolest procijenjena je s pomocéu
instrumenta za mjerenje EuroQoL EQ-5D-5L. Negativan u¢inak kabozantiniba u usporedbi s
placebom na rezultat indeksa korisnosti EQ-5D opazen je tijekom prvih tjedana lije¢enja. Nakon tog
razdoblja dostupni su samo ograniceni podaci o kvaliteti zivota.

Diferencirani karcinom Stitnjace (DTC)

Placebom kontrolirano ispitivanje u odraslih bolesnika koji su prethodno primili sistemsku terapiju i
refraktorni su ili ne ispunjavaju uvjete za lijecenje radioaktivnim jodom (COSMIC-311)

Sigurnost i djelotvornost lijeka CABOMETY X procijenjena je u COSMIC-311, randomiziranom
(2:1), dvostruko slijepom, placebom kontroliranom, multicentri¢cnom ispitivanju u odraslih bolesnika s
lokalno uznapredovalom ili metastatskom boles¢u s diferenciranim karcinomom §titnjace koji je
napredovao nakon do dvije prethodne terapije ciljane na VEGFR (ukljucujuéi, ali ne ograni¢avajuci se
na, lenvatinib ili sorafenib) i bili su refraktorni ili nisu ispunjavali uvjete za lijecenje radioaktivnim
jodom. Bolesnici s mjerljivom boles¢u i dokumentiranom radiografskom progresijom prema RECIST
1.1 prema istrazivacu, tijekom ili nakon lije¢enja TKI-jem ciljanim na VEGFR, randomizirani su
(N=258) da primaju kabozantinib 60 mg peroralno jednom dnevno (N=170) ili placebo (N= 88).

Randomizacija je stratificirana prema prethodnom primanju lenvatiniba (da naspram ne) i dobi (< 65
godina naspram > 65 godina). Bolesnicima koji zadovoljavaju uvjete randomiziranim na primanje
placeba dopusteno je prije¢i na kabozantinib nakon potvrde progresivne bolesti od strane
zaslijepljenog, neovisnog povjerenstva za radioloski pregled (engl. blinded independent radiology
review committee, BIRC). Ispitanici su nastavili primati terapiju na zaslijepljeni nacin sve dok su imali
klini¢ku korist ili dok nije doslo do neprihvatljive toksi¢nosti. Primarne mjere ishoda za djelotvornost
bile su prezivljenje bez progresije bolesti (PFS) u ITT populaciji i stopa objektivnog odgovora (ORR)
u prvih 100 randomiziranih bolesnika, prema procjeni BIRC-a prema RECIST 1.1. Procjene tumora
provedene su svakih 8 tjedana nakon randomizacije tijekom prvih 12 mjeseci ispitivanja, zatim svakih
12 tjedana nakon toga. Ukupno prezivljenje (OS) bila je dodatna mjera ishoda.

Primarna analiza PFS-a ukljucivala je 187 randomiziranih bolesnika, 125 na primanje kabozantiniba i
62 na primanje placeba. Polazna demografija i karakteristike bolesti opéenito su bile uravnotezene za
obje lije¢ene skupine. Medijan dobi bio je 66 godina (raspon od 32 do 85 godina), 51% je bilo > 65
godina, 13% bilo je > 75 godina. Vec¢ina bolesnika bili su bijelci (70%), 18% bolesnika bili su Azijci i
55% su bile Zzene. Histoloski, 55% je imalo potvrdenu dijagnozu papilarnog karcinoma $titnjace, 48%
imalo je folikularni karcinom $titnjace ukljucujuci 17% bolesnika s karcinomom §titnja¢e Hiirthleovih
stanica. Metastaze su bile prisutne u 95% bolesnika: plu¢a u 68%, limfni ¢vorovi u 67%, kosti u 29%,
pleura u 18% i jetra u 15%. Pet bolesnika nije primilo prethodni RAI zbog neispunjavanja uvjeta za
takvo lijeCenje, 63% je prethodno primalo lenvatinib, 60% prethodno je primalo sorafenib, a 23% je
primalo i sorafenib i lenvatinib. Pocetni funkcionalni ECOG status bio je 0 (48%) ili 1 (52%).
Medijan trajanja lijecenja bio je 4,4 mjeseca u skupini koja je primala kabozantinib i 2,3 mjeseca u
skupini koja je primala placebo.

Rezultati primarne analize (s grani¢nim datumom 19. kolovoza 2020. i medijanom praéenja od 6,2
mjeseca za PFS) i aZurirane analize (s grani¢nim datumom 08. veljace 2021. i medijanom pracenja od
10,1 mjeseca za PFS) prikazani su u Tablici 9. Ispitivanje nije pokazalo statisti¢ki zna¢ajno
poboljsanje ORR-a za bolesnike randomizirane na primanje kabozantiniba (n=67) u usporedbi s
placebom (n=33): 15% naspram 0%. Ispitivanje je pokazalo statisticki znacajno poboljsanje PFS-a
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(medijan pracenja 6,2 mjeseca) za bolesnike randomizirane na primanje kabozantiniba (h=125) u
usporedbi s placebom (n=62).

Provedena je azurirana analiza PFS-a i OS-a (medijan prac¢enja 10,1 mjesec) ukljucujuéi 258
randomiziranih bolesnika, 170 na primanje kabozantiniba i 88 na primanje placeba.

Analiza ukupnog prezivljenja imala je ometajuce faktore jer su ispitanici lijeCeni placebom s
potvrdenom progresijom bolesti imali moguénost prijeci na lijecenje kabozantinibom.

Tablica 9: Rezultati djelotvornosti iz ispitivanja COSMIC-311

Primarna analiza! (ITT) AZurirana analiza? (puni ITT)
CABOMETYX Placebo CABOMETYX Placebo
(n=125) (n=62) (n=170) (n=88)

Prezivljenje bez

napredovanja bolesti*

Broj dogadaja, (%) 31 (25) 43 (69) 62 (36) 69 (78)
Progresivna bolest 25 (20) 41 (66) 50 (29) 65 (74)
Smrt 6 (4,8) 2(3,2) 12 (7,1) 4 (4,5)

Medijan PFS-a u . ) ) )

miesecima (96% CI) NP (5,7; NP) 1,9 (1,8; 3,6) 11,0(7,4;138) | 1,9(1,9;3,7)

8:;13_|er hazarda (96% 0,22 (0,13; 0,36) 0,22 (0,15: 0,32)

p-vrijednost* <0,0001

Ukupno prezivljenje

Dogadaji, n (%) 17 (14) | 14 (23) 37 (22) 21 (24)

Omjer hazarda® (95% 0,54 (0,27; 1,11) 0,76 (0,45; 1,31)

Cl)

Primarna analiza®
Stopa objektivnog
odgovora (ORR)®
CABOMETYX Placebo
(n=67) (n=33)

Ukupni odgovor, (%) 10 (15) 0(0)
Potpuni odgovor 0 0
Djelomi¢ni odgovor 10 (15) 0
Stabilna bolest 46 (69) 14 (42)
Progresivna bolest 4 (6) 18 (55)

* Primarna analiza PFS-a ukljucivala je cenzuru za novo lijedenje protiv raka. Rezultati za PFS sa i bez cenzure za novo
lijecenje protiv raka bili su dosljedni.

Cl, interval pouzdanosti; NP, ne moze se procijeniti

! Krajnji datum primarne analize je 19. kolovoza 2020.

2 Krajnji datum sekundarne analize je 08. veljace 2021.

3 Procijenjeno koristenjem Coxovog modela proporcionalnog hazarda.

4 Log-rang test stratificiran primanjem prethodnog lijecenja lenvatinibom (da naspram ne) i dobi (< 65 godina naspram > 65
godina) kao faktorima stratifikacije (prema IXRS podacima).

5 Na temelju prvih 100 bolesnika ukljugenih u studiju s medijanom pracenja od 8,9 mjeseci, n=67 u CABOMETYX skupini i
n=33 u placebo skupini. Poboljsanje ORR-a nije bilo statisticki znacajno.
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Slika 8: Kaplan-Meierova krivulja prezivljenja bez progresije bolesti u ispitivanju COSMIC-311
(aZurirana analiza [grani¢ni datum: 08. veljace 2021.], N=258)
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Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata nekih ispitivanja lijeka
CABOMETYX u jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije u lijecenju solidnih malignih
tumora (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

ADVL 1211

Ispitivanje faze 1 (ADVL1211) kabozantiniba u pedijatrijskih bolesnika sa solidnim tumorima provela
je Djeéja onkoloska grupa (engl. Children Oncology Group, COG). Bolesnici prikladni za terapiju bili
su > 2 godine i < 18 godina. Ovo ispitivanje ukljuc¢ivalo je bolesnike s 3 razine doziranja: 30 mg/m?,
40 mg/m? i 55 mg/m? jednom dnevno prema kontinuiranom rasporedu doziranja (tjedno doziranje
prema tjelesnoj povrsini (engl. body surface area, BSA) i zaokruzeno na najblizih 20 mg).
Kabozantinib se dozirao na temelju tjelesne povrsine (BSA) prema nomogramu doziranja.

Cilj je bio definirati toksi¢nost koja ograni¢ava dozu (engl. dose limiting toxicities, DLTs), odrediti
preporucenu dozu faze 2 (RP2D), dobiti preliminarne podatke o farmakokinetici u djece i istraziti
djelotvornost kod solidnih tumora. Ukljucen je Cetrdeset i jedan bolesnik, od kojih je 36 bilo moguce u
potpunosti procijeniti. Bolesnici su imali razli¢ite solidne tumore: MTC (n=5), osteosarkom (n=2),
EWS (n=4), rabdomiosarkom (RMS) (n=2), drugi sarkomi mekog tkiva (STS) (n=4) ), Wilmsov tumor
(WT) (n=2), hepatoblastom (n=2), HCC (n=2), RCC (n=3), tumori sredisnjeg Zivéanog sustava (SZS)
(n=9) i drugi (n=6).

Od 36 ispitanika u populaciji koja se moze procijeniti, Cetiri ispitanika (11,1 %) imalo je najbolji
ukupni odgovor PR-a, a osam ispitanika (22,2 %) imalo je SD (u trajanju od najmanje 6 ciklusa). Od
12 ispitanika s PR ili SD veéim od ili jednakim 6 ciklusa, 10 ispitanika bilo je u skupinama koje su
primale kabozantinib 40 mg/m?ili 55 mg/m? (sedam odnosno tri).

Na temelju srediSnjeg pregleda, djelomicni odgovori primijeceni su kod 2/5 bolesnika s MTC-om,
jednog bolesnika s Wilmsovim tumorom i jednog bolesnika sa sarkomom svijetlih stanica.
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ADVL1622

Ispitivanje ADVL1622 procijenivalo je aktivnost kabozantiniba u odabranim pedijatrijskim solidnim
tumorima. Ovo multicentri¢no, otvoreno dvostadijsko (engl. two-stage) ispitivanje faze 2 ukljucivalo
je sljedece stratume solidnog tumora: stratume ne-osteosarkoma (ukljué¢uju¢i Ewingov sarkom,
rabdomiosarkom (RMS), nerabdomiosarkomske sarkome mekog tkiva (NRSTS) i Wilmsov tumor),
stratum osteosarkoma i stratume rijetkih solidnih tumora (uklju¢uju¢i medularni karcinom §titnjace
(MTC), karcinom bubreznih stanica (RCC), hepatocelularni karcinom (HCC), hepatoblastom,
adrenokortikalni karcinom i druge solidne tumore). Kabozantinib je primjenjivan peroralno jednom
dnevno prema kontinuiranom rasporedu doziranja od 28-dnevnih ciklusa u dozi od 40 mg/m?/dan
(kumulativna tjedna doza od 280 mg/m? koristenjem nomograma doziranja). Ispitanici su bili u dobi
od > 2 i < 30 godina u trenutku ulaska u ispitivanje za sve stratume osim gornje dobne granice od < 18
godina za MTC, RCC i HCC.

Za stratume ne-osteosarkoma i rijetkih tumora primarna mjera ishoda bila je stopa objektivnog
odgovora (ORR). Za stratum osteosarkoma koristen je dvostadijski dizajn koji je uklju¢ivao dvostruke
mjere ishoda objektivnog odgovora (CR + PR) na temelju kriterija za procjenu odgovora u solidnim
tumorima (RECIST) verzija 1.1 kriterija i uspjeha lije¢enja definiranog SD-om za > 4 mjeseca.
Procijenjena je farmakokinetika kabozantiniba u pedijatrijskih i adolescenata (vidjeti dio 5.2)

SaZetak rezultata djelotvornosti

Na zakljuéni datum prikupljanja podataka (30. lipnja 2021.), 108/109 ispitanika primilo je najmanje
jednu dozu kabozantiniba. Svaka statisticka kohorta u stratumu ne-osteosarkoma ukljuc¢ivala je 13
ispitanika. U ovim statistiCkim skupinama nisu primijeceni nikakvi odgovori. Stratum osteosarkoma
ukljucivao je ukupno 29 ispitanika, uklju¢ujuci 17 djece (u dobi od 9 do 17 godina) i 12 odraslih (u
dobi od 18 do 22 godine).

U stratumu osteosarkoma, svi ispitanici su prethodno primili sistemsku terapiju. PR je primije¢en u
jedne odrasle osobe i jednog djeteta. Stopa kontrole bolesti (engl. Disease Control Rate, DCR) bila je
34,5 % (95 % CI: 17,9; 54,3).

5.2  Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon peroralne primjene kabozantiniba, vr$ne koncentracije kabozantiniba u plazmi postignute su za
3 do 4 sata nakon uzimanja doze. Profili ovisnosti koncentracije u plazmi o vremenu pokazuju drugu
vr$nu vrijednost apsorpcije otprilike 24 sata nakon primjene, Sto ukazuje na moguénost da
kabozantinib podlijeze enterohepatickoj cirkulaciji.

Ponavljanje dnevne doze kabozantiniba od 140 mg tijekom 19 dana rezultiralo je otprilike
¢etverostruko do peterostruko ve¢om srednjom vrijednosti akumulacije kabozantiniba (temeljeno na
AUC) u usporedbi s primjenom jedne doze; stanje dinamicke ravnoteze postignuto je otprilike 15-09
dana.

Obrok s visokim udjelom masti umjereno je pove¢ao Cmax I AUC vrijednosti (41 %, odnosno 57 %) u
odnosu na stanje nataste u zdravih dobrovoljaca pri primjeni jedne peroralne doze kabozantiniba od
140 mg. Ne postoje podaci o to¢nom u¢inku hrane uzete 1 sat nakon primjene kabozantiniba.

Bioekvivalencija izmedu oblika kapsule i tablete kabozantiniba nije se mogla dokazati nakon primjene
jedne doze od 140 mg u zdravih ispitanika. Uocen je porast Cmax Za 19 % pri primjeni formulacije
tableta u usporedbi s primjenom kapsula. Uocena je razlika u AUC izmedu tableta i kapsula
kabozantiniba manja od 10 %.

Distribucija
Kabozantinib se in vitro izrazito veze za proteine u ljudskoj plazmi (> 99,7 %). Na osnovi

populacijsko-farmakokinetickog (PK) modela, volumen distribucije sredi$njeg dijela (\Vc/F)
procijenjen je na 212 litara.
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Biotransformacija

Kabozantinib se metabolizirao in vivo. Cetiri metabolita su bila prisutna u plazmi pri izloZenosti
(AUC) vecoj od 10 % u odnosu na ishodi$nu tvar, a to su: XL184-N-oksid, XL184 produkt razgradnje
amida, XL184 monohidroksi sulfat i 6-dezmetilsulfat produkta razgradnje amida. Svaki od dva
nekonjugirana metabolita (XL184-N-oksid i XL184 produkt razgradnje amida), koja posjeduju <1 %
potentnosti ishodisnog kabozantiniba za inhibiciju ciljne kinaze, predstavlja <10 % ukupne plazmatske
izlozenosti lijeku.

Kabozantinib je supstrat za metabolizam putem CYP3A4 in vitro; buduci da je neutralizirajuce
protutijelo na CYP3A4 inhibiralo stvaranje metabolita XL184 N-oksida za >80 % pri inkubaciji s
mikrosomima ljudske jetre (HLM) kataliziranoj NADPH-om; za razliku od toga, neutralizirajuca
protutijela na CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C19, CYP2D6 i CYP2EL1 nisu imala
ucinak na stvaranje metabolita kabozantiniba. Neutraliziraju¢e protutijelo na CYP2C9 pokazalo je
minimalni u¢inak na stvaranje metabolita kabozantiniba (tj. smanjenje <20 %).

Eliminacija
Prema populacijskoj PK analizi kabozantiniba iz podataka prikupljenih od 1883 bolesnika s i 140

zdrava dobrovoljca nakon peroralne primjene raspona doza od 20 mg do 140 mg, terminalni poluvijek
kabozantiniba u plazmi iznosi priblizno 110 sati. Srednja vrijednost klirensa (CL/F) u stanju
dinamicke ravnoteZe procijenjena je na 2,48 I/h. Unutar perioda prikupljanja od 48 dana nakon
primjene jedne doze *C-kabozantiniba u zdravih dobrovoljaca, otprilike 81 % od ukupno primijenjene
radioaktivnosti je izlueno, od ¢ega 54 % fecesom i 27 % urinom.

Farmakokinetika u posebnim populacijama bolesnika

Ostecenje funkcije bubrega

Ispitivanje oSte¢enja funkcije bubrega provedeno s jednom dozom kabozanitiba od 60 mg ukazuje na
to da su omjeri geometrijskih ukupnih srednjih vrijednosti dobivenih metodom najmanjih kvadrata za
kabozantinib u plazmi, Cmax i AUCo.int bili 19 % i 30 % visi za ispitanike s blagim o$te¢enjem funkcije
bubrega (90 % CI za Cmax 91,60 % do 155,51 %; AUCq.inf 98,79 % do 171,26 %) te 2 % i 6-7 % visi
(90 % CI za Cnax 78,64 % do 133,52 %; AUCo.inr 79,61 % do 140,11 %) za ispitanike s umjerenim
ostecenjem funkcije bubrega u usporedbi s ispitanicima s normalnom funkcijom bubrega.
Geometrijske srednje vrijednosti dobivene metodom najmanjih kvadrata (engl. Least squares, LS) za
nevezani kabozantinib u plazmi AUC.ins bile su 0,2 % vece u osoba s blagim ostecenjem funkcije
bubrega (90 % CI 55,9 % do 180 %) i 17 % veée (90 % CI 65,1 % do 209,7 %) kod ispitanika s
umjerenim oSte¢enjem funkcije bubrega u usporedbi s ispitanicima s normalnom bubreZznom
funkcijom. Ispitanici s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega nisu ispitivani.

Ostecenje funkcije jetre

Na osnovi integrirane populacijske farmakokineti¢ke analize kabozanitiba u zdravih ispitanika i
bolesnika s karcinomom (ukljucuju¢i HCC), nije zabiljezena klinicki znacajna razlika prosjecne
izlozenosti kabozantinibu u plazmi izmedu ispitanika s normalnom funkcijom jetre (n=1425) i
ispitanika s blagim oste¢enjem funkcije jetre (n=558). Postoje ograni¢eni podaci o bolesnicima s
umjerenim oSte¢enjem funkcije jetre (n=15) prema kriteriju NCI-ODWG (engl. National Cancer
Institute — Organ Dysfunction working Group). Farmakokinetika kabozantiniba nije procijenjena u
bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega.

Rasa
Populacijska PK analiza nije otkrila klini¢ki zna¢ajne razlike u PK kabozantiniba na temelju rase.

Pedijatrijska populacija

Podaci dobiveni simulacijom provedenom s populacijskim farmakokinetickim modelom razvijenim u
zdravih ispitanika kao i u odraslih bolesnika s razli¢itim tipovima maligniteta pokazuju da u
adolescenata u dobi od 12 godina i starijih doza od 40 mg kabozantiniba jednom dnevno za bolesnike
tezine < 40 kg ili doza od 60 mg jednom dnevno za bolesnike tezine > 40 kg rezultira izloZzenos¢u u

34



plazmi sliénom onoj koja se postiZe u odraslih lije¢enih sa 60 mg kabozantiniba jednom dnevno
(vidjeti dio 4.2).

U dva klinicka ispitivanja koja je provela Dje¢ja onkoloska grupa u pedijatrijskih bolesnika sa
solidnim tumorima (ADVL1211 i ADVL1622), kabozantinib je doziran na temelju tjelesne povrsine
(BSA) prema nomogramu doziranja, primjenjujuci tablete u dostupnim dozama od 20 mg i 60 mg za
odrasle. Od 55 bolesnika, medijan starosti bio je 13 godina (raspon: 4 do 18 godina). Populacijska PK
analiza napravljena je na temelju PK podataka dobivenih iz oba ispitivanja. Farmakokinetika
kabozantiniba prikladno je opisana uz pomo¢ modela s dva odjeljka s procesima eliminacije i
apsorpcije prvog reda.

Nije bilo dokaza o utjecaju dobi, spola, rase, etnicke pripadnosti ili vrste tumora na farmakokinetiku
kabozantiniba u djece i adolescentnih bolesnika. Tjelesna povrsina (BSA) je bila jedini znacajan
prediktor PK kabozantiniba. U razvijenom modelu s 3 ispitivane razine doze (30, 40 i 55 mg/m?) nije
uoc¢ena ovisnost u¢inka o dozi.

Izlozenosti u djece i adolescentnih ispitanika poslije primjene doze od 40 mg/m? na temelju BSA
sli¢ne su izlozenosti u odraslih ispitanika kojima je primjenjena fiksna doza od 60 mg jednom dnevno.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Nuspojave koje nisu zabiljezene u klinickim ispitivanjima, ali su zapaZene u zivotinja pri razinama
izloZenosti slicnima razinama klinicke izlozenosti u ljudi i s mogu¢om vaznoséu za klini¢ku primjenu,
bile su sljedece:

U ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza u Stakora i pasa u trajanju do 6 mjeseci, ciljni organi za
toksic¢nost bili su GI trakt, koStana srz, limfno tkivo, bubreg te nadbubrezno tkivo i tkivo
reproduktivnog trakta. Razina bez primijecenih $tetnih u¢inaka (NOAEL) za ove nalaze bila je manja
od razina klini¢ke izlozenosti u ljudi pri predvidenoj terapijskoj dozi.

Kabozantinib nije pokazao mutageni ili klastogeni potencijal u standardnom skupu testova
genotoksi¢nosti. Kancerogeni potencijal kabozantiniba procijenjen je u dvije vrste: rasH2
transgeni¢nih miseva i Sprague-Dawley stakora. U dvogodis$njem ispitivanju kancerogenosti u stakora,
neoplasti¢ni nalazi povezani s kabozantinibom sastojali su se od povecane incidencije benignog
feokromocitoma, samog ili u kombinaciji s malignim feokromocitomom / kompleksnim malignim
feokromocitomom srzi nadbubreZne Zlijezde u oba spola kod izloZenosti koje su znatno nize od
predvidene izloZenosti u ljudi. Klini¢ka znacajnost neoplasti¢nih lezija opazenih u Stakora nije
poznata, ali je vjerojatno mala.

Kabozantinib se nije pokazao kancerogen na rasH2 mi$jem modelu pri nesto vi$oj izloZenosti nego §to
je predvidena terapijska izlozenost u ljudi.

Ispitivanja plodnosti u $takora pokazala su smanjenu plodnost u muzjaka i zenki. Pored toga,
zabiljeZena je hipospermatogeneza u muzjaka pasa pri razinama izlozenosti manjima od razina
klini¢ke izloZenosti u ljudi pri primjeni predvidene terapijske doze.

Provedena su ispitivanja embriofetalnog razvoja u Stakora i kuni¢a. Kabozantinib je u Stakora
uzrokovao postimplantacijski gubitak embrija, fetalni edem, rascjep nepca/usne, aplaziju koze te
savijen ili rudimentarni rep. U kunica je kabozantinib uzrokovao promjene u mekom tkivu fetusa
(smanjena veli¢ina slezene, smanjenje ili gubitak srednjeg reznja pluc¢a) te poveéanu incidenciju
ukupnih malformacija u fetusa. NOAEL za embriofetalnu toksi¢nost i teratogene nalaze bile su manje
od razina klini¢ke izloZenosti u ljudi pri primjeni predvidene terapijske doze.

U mladih $takora (koji su usporedivi s pedijatrijskom populacijom starosti >2 godine) u kojih je

primjenjen kabozantinib doslo je do povecanja parametara leukocita, smanjenja hematopoeze,

pubescentnog/nezrelog Zenskog spolnog sustava (bez odgodenog vaginalnog otvaranja),

abnormalnosti zuba, smanjenog mineralnog sadrzaja i gusto¢e kostiju, pigmentacije jetre i limfocitne

se prolaznima, dok su ucinci na parametre kostiju i pigmentaciju jetre bili dugorocni. Ispitivanja na

mladim Stakorima (koji su usporedivi s pedijatrijskom populacijom starosti <2 godine) pokazala su
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sliéne nalaze povezane s lije¢enjem, s dodatnim nalazima u musSkom reproduktivnom sustavu
(degeneracija i/ili atrofija sjemenih kanali¢a u testisima, smanjena koli¢ina sperme u luminalnoj

usporedivim razinama doza.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Sadrzaj tablete
mikrokristali¢na celuloza

bezvodna laktoza
hidroksipropilceluloza

umreZena karmelozanatrij
bezvodni, koloidni silicijev dioksid
magnezijev stearat

Film-ovojnica

hipromeloza 2910

titanijev dioksid (E171)

triacetin

zuti zeljezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

4 godine.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

HDPE boca s polipropilenskim sigurnosnim zatvaracem za djecu, tri spremnika sa sredstvom za
susenje (silikagel) i poliesterskom zavojnicom. Svaka boca sadrzi 30 filmom obloZenih tableta.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse

92100 Boulogne-Billancourt

Francuska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

CABOMETYX 20 mg filmom obloZene tablete
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EU/1/16/1136/002

CABOMETYX 40 mg filmom obloZene tablete
EU/1/16/1136/004

CABOMETYX 60 mg filmom obloZene tablete
EU/1/16/1136/006

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 9. rujna 2016.
Datum posljednje obnove odobrenja: 21. travnja 2021.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVODPAC(l) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Francuska

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Nizozemska

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

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
e  Periodi¢ka izvjes¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro¢ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije
ili minimizacije rizika).
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PRILOG IlI.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

CABOMETYX 20 mg filmom obloZene tablete
kabozantinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi kabozantinib (S)-malat u koli¢ini koja odgovara 20 mg kabozantiniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Za dodatne informacije pogledajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZena tableta
30 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1136/002

13. BROJSERIJE

Serija

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

CABOMETYX 20 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

CABOMETYX 40 mg filmom obloZene tablete
kabozantinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi kabozantinib (S)-malat u koli¢ini koja odgovara 40 mg kabozantiniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Za dodatne informacije pogledajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZena tableta
30 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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‘ 11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1136/004

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

CABOMETYX 40 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

CABOMETYX 60 mg filmom obloZene tablete
kabozantinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi kabozantinib (S)-malat u koli¢ini koja odgovara 60 mg kabozantiniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Za dodatne informacije pogledajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZena tableta
30 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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‘ 11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1136/006

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

CABOMETYX 60 mg

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA ZA BOCU

1. NAZIV LIJEKA

CABOMETYX 20 mg filmom obloZene tablete
kabozantinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi kabozantinib (S)-malat u koli¢ini koja odgovara 20 mg kabozantiniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Za dodatne informacije pogledajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1136/002

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA ZA BOCU

1. NAZIV LIJEKA

CABOMETYX 40 mg filmom obloZene tablete
kabozantinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi kabozantinib (S)-malat u koli¢ini koja odgovara 40 mg kabozantiniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Za dodatne informacije pogledajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 filmom obloZenih tableta

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1136/004

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA ZA BOCU

1. NAZIV LIJEKA

CABOMETYX 60 mg filmom obloZene tablete
kabozantinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi kabozantinib (S)-malat u koli¢ini koja odgovara 60 mg kabozantiniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Za dodatne informacije pogledajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1136/006

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

53



B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

CABOMETYX 20 mg filmom obloZene tablete

CABOMETYX 40 mg filmom obloZene tablete

CABOMETYX 60 mg filmom oblozZene tablete
kabozantinib

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika. To ukljucuje i svaku
moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je CABOMETYX i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati CABOMETY X
Kako uzimati CABOMETY X

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati CABOMETYX

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Uk wdE

1. Sto je CABOMETYX i za §to se Koristi

Sto je CABOMETYX
CABOMETYX je lijek protiv raka koji sadrzi djelatnu tvar kabozantinib.

Primjenjuje se za lijeCenje odraslih osoba s:

- uznapredovalim rakom bubrega koji se naziva uznapredovali karcinom bubreznih stanica

- rakom jetre u odraslih kada specifi¢ni lijek protiv raka (sorafenib) vise ne zaustavlja napredovanje
bolesti.

CABOMETYX se takoder koristi za lijecenje lokalno uznapredovalog ili metastatskog diferenciranog
karcinoma Stitnjace, vrste raka Stitnjace, u odraslih kada lije¢enje radioaktivnim jodom i lijekovima
protiv raka viSe ne zaustavlja napredovanje bolesti.

CABOMETYX se moze davati u kombinaciji s nivolumabom za uznapredovali karcinom bubreznih
stanica. Vazno je da procitate uputu o lijeku za nivolumab. Ako imate pitanja o ovim lijekovima,
obratite se svom lije¢niku.

Kako CABOMETY X djeluje

CABOMETY X blokira djelovanje proteina koji se zovu receptorske tirozin kinaze (RTK), a koji su
ukljuceni u rast stanica i razvoj novih krvnih Zila koje ih opskrbljuju. Ti proteini mogu biti prisutni u
stanicama raka u velikim koli¢inama i blokiranjem njihovog djelovanja ovaj lijek mozZe usporiti brzinu
rasta tumora i prekinuti opskrbu krvlju koju rak treba.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati CABOMETYX

Nemojte uzimati CABOMETY X
- ako ste alergi¢ni na kabozantinib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (haveden u dijelu 6.).
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Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete CABOMETYX ako:

imate visok krvni tlak

- imate ili ste imali aneurizmu (prosirenje i slabljenje stijenke krvnih zila) ili razdor u stijenci
krvnih zila

- imate proljev

- ste nedavno imali zna¢ajno krvarenje

- ste bili na operaciji u zadnjih mjesec dana (ili ako se planiraju kirurski zahvati), ukljucujuci
dentalne zahvate

- imate upalnu bolest crijeva (na primjer, Crohnovu bolest ili ulcerozni kolitis, divertikulitis ili
apendicitis)

- ste nedavno imali krvni ugrusak u nozi, mozdani ili sr¢ani udar

- imate problema sa Stitnjacom. Obavijestite svog lijeCnika ako se lakSe umarate, opcenito
osjecate hladnoc¢u vise od drugih ljudi ili Vam se glas za vrijeme uzimanja ovog lijeka
produbljuje.

- imate bolest jetre ili bubrega.

Recite lijecniku ako se bilo $to od navedenog odnosi na Vas. Mozda Cete trebati lijeCenje za ta
stanja ili Vam lije¢nik moze odluciti smanjiti dozu CABOMETY XA ili potpuno prekinuti lijecenje.
Pogledajte takoder dio 4 “Moguce nuspojave”.

Takoder, trebate re¢i stomatologu da uzimate ovaj lijek. Vazno je odrzavati dobru higijenu usne
Supljine tijekom lijecenja.

Djeca i adolescenti

CABOMETYZX se ne preporucuje za djecu ili adolescente. U€inci ovog lijeka u osoba mladih od 18
godina nisu poznati.

Drugi lijekovi i CABOMETYX

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli bilo koje druge lijekove,
ukljucujuéi lijekove nabavljene bez recepta. To je vazno jer CABOMETY X mozZe utjecati na nacin
djelovanja nekih lijekova. Takoder, neki lijekovi mogu utjecati na nacin djelovanja CABOMETY XA.
To mozZe znaciti da Vam lije¢nik treba promijeniti doze koje uzimate. Lije¢nika trebate obavijestiti 0
svim lijekovima, posebice ako su to:

- Lijekovi za lijecenje gljivicnih infekcija, kao Sto su itrakonazol, ketokonazol i posakonazol

- Lijekovi za lijecenje bakterijskih infekcija (antibiotici), kao §to su eritromicin, klaritromicin i
rifampicin

- Lijekovi za alergije, kao sto je feksofenadin

- Lijekovi za lijeCenje angine pektoris (bol u prsnom kosu zbog neadekvatne opskrbe srca), kao
§to je ranolazin

- Lijekovi za lijecenje epilepsije ili napadaja, kao §to su fenitoin, karbamazepin i fenobarbital

- Biljni pripravci koji sadrze gospinu travu (Hypericum perforatum) i ponekad se koriste za
lijeCenje depresije i poremecaja povezanih s depresijom kao §to je tjeskoba

- Lijekovi za razrjedivanje krvi, kao Sto su varfarin i dabigatraneteksilat

- Lijekovi za lijeenje visokog krvnog tlaka ili drugih bolesti srca, kao §to su aliskiren,
ambrisentan, digoksin, talinolol i tolvaptan

- Lijekovi za dijabetes, kao §to su saksagliptin i sitagliptin

- Lijekovi za lijecenje gihta, kao §to je kolhicin

- Lijekovi za lijeCenje HIV-a ili SIDA-¢, kao $to su efavirenz, ritonavir, maravirok i
emtricitabin

- Lijekovi koji se koriste za sprjecavanje odbacivanja transplantiranog organa (ciklosporin) i
rezimi za reumatoidni artritis i psorijazu koji sadrze ciklosporin
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CABOMETYX s hranom

Izbjegavajte uzimanje bilo kakvih proizvoda koji sadrze grejp sve dok uzimate ovaj lijek jer Vam
mogu povecati razine CABOMETY XA u krvi.

Trudnoca, dojenje i plodnost

Za vrijeme lijecenja CABOMETYXOM izbjegavajte trudnocu. Ako Vi ili Vasa partnerica mozete
zatrudnjeti, tijekom lijeCenja i najmanje 4 mjeseca nakon lijecenja koristite odgovarajucu
kontracepciju. Razgovarate s lije¢nikom o tome koje su metode kontracepcije odgovarajuce za vrijeme
uzimanja ovog lijeka (pogledajte takoder dio Drugi lijekovi i CABOMETYX).

Recite lije¢niku ako Vi ili Vasa partnerica zatrudnite ili planirate zatrudnjeti za vrijeme lijecenja ovim
lijekom.

Razgovarajte s lijeénikom PRIJE uzimanja ovog lijeka ako Vi ili Vasa partnerica razmisljate ili
planirate imati dijete nakon zavrSetka lijeCenja. Postoji mogucénost da ¢e lijecenje ovim lijekom
utjecati na Vasu plodnost.

Zene koje uzimaju ovaj lijek ne smiju dojiti za vrijeme lije¢enja i najmanje 4 mjeseca nakon zavrsetka
lijeCenja, buduci da se kabozantinib i/ili njegovi metaboliti mogu izlu¢ivati u maj¢ino mlijeko i mogu
naskoditi Vasem djetetu.

Ako tijekom lije¢enja ovim lijekom uzimate oralne kontraceptive, oralni kontraceptivi mogu biti
nedjelotvorni. Za vrijeme uzimanja ovog lijeka i jo§ najmanje 4 mjeseca nakon zavrSetka lijeCenja
trebate takoder koristiti i mehanicka kontraceptivna sredstva (npr. kondom ili dijafragmu).

Upravljanje vozilima i strojevima

Budite oprezni pri upravljanju vozilima i radu sa strojevima. Imajte na umu da se zbog lije¢enja
CABOMETY XOM mozete osjecati umorno ili slabo i to moZe utjecati na Vasu sposobnost
upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.

CABOMETYX sadrzi laktozu
Ovaj lijek sadrzi laktozu (vrstu Secera). Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere,
obratite se lijecniku prije uzimanja ovog lijeka.

CABOMETYX sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati CABOMETYX

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Trebate nastaviti uzimati ovaj lijek sve dok lijecnik ne odluéi prekinuti lije¢enje. Ako Vam se jave
ozbiljne nuspojave lijecnik moze odluciti promijeniti Vam dozu ili prekinuti lijecenje ranije nego Sto
je planirano u pocetku. Lije¢nik ¢e Vam reci trebate li prilagoditi dozu.

CABOMETYX se treba uzimati jednom na dan. Uobicajena doza je 60 mg, ali lijecnik ¢e odluciti koja
je doza odgovarajuca za Vas.

Kada se ovaj lijek daje u kombinaciji s nivolumabom za lije¢enje uznapredovalog karcinoma bubrega,
preporuc¢ena doza CABOMETY XA je 40 mg jednom dnevno.

57



CABOMETYX ne smijete uzimati s hranom. Ne smijete nista jesti najmanje 2 sata prije i 1 sat nakon
uzimanja lijeka. Progutajte tabletu s punom ¢asom vode. Nemojte drobiti tablete.

Ako uzmete visSe CABOMETYXA nego §to ste trebali
Ako ste uzeli vise lijeka nego §to Vam je reéeno, odmah se obratite lije¢niku ili otidite u bolnicu s
tabletama i ovom uputom.

Ako ste zaboravili uzeti CABOMETYX

- Ako jos uvijek ima 12 sati ili viSe do VasSe sljedece doze, uzmite propustenu dozu ¢im se
sjetite. Sljedecu dozu uzmite u uobicajeno vrijeme.

- Ako do Vase sljedece doze ima manje od 12 sati, nemojte uzeti propustenu dozu. Svoju
sljede¢u dozu uzmite u uobicajeno vrijeme.

Ako prestanete primjenjivati CABOMETY X
Prestanak lije¢enja moze zaustaviti uéinak lijeka. Nemojte prekidati lije¢enje ovim lijekom ako
o tome niste razgovarali sa svojim lije¢nikom.

Kada se ovaj lijek daje u kombinaciji s nivolumabom, prvo ¢ete dobiti nivolumab, a zatim
CABOMETYX.

Pogledajte uputu o lijeku za nivolumab kako biste razumjeli upotrebu ovog lijeka. Ako imate
dodatnih pitanja o primjeni ovog lijeka, obratite se svom lijecniku.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Ako Vam
se jave nuspojave, lije¢nik ¢e Vam mozda reci da uzimate manju dozu CABOMETY XA. Lije¢nik
Vam takoder moze propisati druge lijekove za kontrolu nuspojava.

Odmabh recite svom lije¢niku ako primijetite bilo koju od sljede¢ih nuspojava — moguce je da
trebate hitno lijecenje:

e  Simptomi koji ukljucuju bol u trbuhu, muc¢ninu, povracanje, zatvor ili vru¢icu. To mogu biti
znakovi perforacije u probavnom sustavu, puknuca koje nastane u Zelucu ili crijevima i
moze biti opasno po zivot. Perforacija u probavnom sustavu je ¢esta (moze se javiti kod
najvise 1 od 10 osoba).

o Jako ili nezaustavljivo krvarenje sa simptomima kao $to su: povracanje krvi, crne stolice,
krv u mokraéi, glavobolja, iskasljavanje krvi. Cesto je (moZe se javiti kod najvise 1 od 10
0soba).

e Osjecaj pospanosti, zbunjenosti ili gubitak svijesti. To moze biti posljedica problema s
jetrom koji su Cesti (mogu se javiti kod najvise 1 od 10 osoba).

e Oticanje ili nedostatak zraka. Oni su vrlo ¢esti (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba).

e Rana koja ne zarasta. Manje cesto (moze se javiti kod 1 od 100 osoba)

e Napadaji, glavobolje, smetenost ili otezana koncentracija. To mogu biti znakovi stanja koje
se naziva sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES). PRES se manje ¢esto
javlja (moze se javiti kod 1 na 100 osoba).

e Bol u ustima, zubima i/ili Celjusti, oticanje ili ranice u ustima, utrnulost ili osjecaj tezine u
¢eljusti ili klimanje zuba. To mogu biti znakovi ostec¢enja kosti u Celjusti (osteonekroza). To
je manje Cesto (moze se javiti kod 1 od 100 osoba).
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Druge nuspojave (kod primjene samo CABOMETY XA) ukljucuju:

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

Anemija (niska razina crvenih krvnih stanica koje prenose kisik), niska razina trombocita
(stanice koje pomazu zgruSavanju krvi)

Smanjena aktivnost Stitnjace; simptomi mogu ukljucivati umor, debljanje, zatvor, osjecaj
hladnoce i suhu kozu

Smanjen apetit, promijenjen osjet okusa

Smanjena koli¢ina magnezija ili kalija u krvi

Smanjena koli¢ina proteina albumina u krvi (koji prenosi tvari kao §to su hormoni, lijekovi i
enzimi kroz Vase tijelo)

Glavobolja, omaglica

Visoki krvni tlak (hipertenzija)

Krvarenje

Poteskoce u govoru, promuklost (disfonija), kasalj i nedostatak daha

Zelu¢ane tegobe, ukljucujuéi proljev, muéninu, povracanje, zatvor, probavne smetnje i bolove
u trbuhu

Crvenilo, oticanje ili bol u ustima ili grlu (stomatitis)

Osip na kozi ponekad s mjehuri¢ima, svrbez, bol u rukama ili tabanima, osip

Bolovi u rukama, Sakama, nogama ili stopalima

Osjecaj umora ili slabosti, upala sluznice u ustima i probavnom sustavu, oticanje nogu i ruku
Gubitak tjelesne tezine

Neuobicajeni rezultati testova jetrene funkcije (povecane koliCine jetrenih enzima aspartat
aminotransferaze, alanin aminotransferaze)

Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)

Apsces (nakupljanje gnoja s oticanjem i upalom)

Niske razine bijelih krvnih stanica (koje su vazne u borbi protiv infekcije)

Dehidracija

Smanjena koli¢ina fosfata, natrija i kalcija u krvi

Povecana koli¢ina kalija u krvi

Povecana koli¢ina otpadnog produkta bilirubina u krvi (§to moze rezultirati zuticom/zZutilom
koze ili o€iju)

Visoka (hiperglikemija) ili niska (hipoglikemija) razina Secera u krvi

Upala Zivaca (uzrokuje obamrlost, slabost, trnce ili zare¢u bol u rukama i nogama)
Zvonjenje u usima (tinitus)

Krvni ugrusci u venama

Krvni ugrusci u plu¢ima

Upala gusterace, bolna pukotina ili neuobiéajena povezanost tkiva u Vasem tijelu (fistula),
gastroezofagealna refluksna bolest (zelucana kiselina u grlu), hemoroidi, suha usta i bol u
ustima, poteskocée s gutanjem

Jak svrbez koze, alopecija (gubitak i stanjivanje kose), suha koza, akne, promjena boje kose,
zadebljanje vanjskog sloja koze, crvenilo koze

Gr¢ misica, bol u zglobovima

Protein u mokraéi (vidi se u pretragama)

Neuobicajeni rezultati testova jetrene funkcije (povisene koli¢ine jetrenih enzima alkalne
fosfataze i gama-glutamil transferaze u krvi)

Neuobicajeni rezultati testova funkcije bubrega (povecane koli¢ine kreatinina u krvi)
Povecana razina enzima koji razgraduje masti (lipaza) i enzima koji razgraduje Skrob
(amilaza)

Povecanje razine kolesterola ili triglicerida u krvi
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Infekcija pluca (upala pluca)

Manje ¢este nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

Napadaji, mozdani udar

Jaki visoki krvni tlak

Krvni ugrusci u arterijama

Smanjenje protoka Zuci iz jetre

Osjecaj zarenja ili boli u jeziku (glosodinija)

Srcani udar

Ugrusak/embolus koji je proSao kroz arterije i zapeo

Kolaps pluca sa zrakom zarobljenim u prostoru izmedu pluca i prsnog kosa, cesto
uzrokuju¢i nedostatak zraka (pneumotoraks)

Nepoznato (nije poznat udio osoba u kojih se javlja)

Prosirenje i slabljenje stijenke krvne zile ili rascjep stijenke krvne zile (aneurizme i disekcije
arterije)
Upala krvnih zila u kozi (kozni vaskulitis)

Sljedeée nuspojave zabiljezene su kod primjene CABOMETYXA u kombinaciji s nivolumabom:

Vrlo Ceste nuspojave (Mmogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

Infekcije gornjih disnih putova
Smanjena aktivnost Stitnjace; simptomi mogu ukljucivati umor, debljanje, zatvor, osjecaj
hladnoce i suhoce koze
Povecana aktivnost §titnjace; simptomi mogu ukljucivati ubrzani rad srca, znojenje i gubitak
tezine
Smanjen apetit, promijenjen osjet okusa
Glavobolja, omaglica
Visoki krvni tlak (hipertenzija)
Poteskoce u govoru, promuklost (disfonija), kasalj i nedostatak zraka
Nadrazen zeludac, ukljucujuéi proljev, mucninu, povracanje, probavne smetnje, bolove u
trbuhu i zatvor
Crvenilo, oteklina ili bol u ustima ili grlu (stomatitis)
Osip na kozi ponekad s mjehuri¢ima, svrbez, bolovi u Sakama ili tabanima, osipom ili jakim
svrbezom koze
Bolovi u zglobovima (artralgija), gréenje misi¢a, miSi¢na slabost i bolovi u misi¢ima
Proteini u mokraci (pokazano testovima)
Osjec¢aj umora ili slabosti, vru¢ica i edem (oticanje)
Odstupanja u nalazima testova funkcije jetre (povecane koli¢ine jetrenih enzima aspartat
aminotransferaze, alanin aminotransferaze ili alkalne fosfataze u krvi, povisene razine
otpadne tvari bilirubina u krvi)
Odstupanja u nalazima testova funkcije bubrega (povecane kolic¢ine kreatinina u krvi)
Visoka (hiperglikemija) ili niska (hipoglikemija) razina Secera u krvi
Anemija (smanjen broj crvenih krvnih stanica koje prenose kisik), smanjen broj bijelih
krvnih stanica (koje su vazne u borbi protiv infekcija), smanjen broj trombocita (stanica koje
pridonose zgrusavanju krvi)
Povecana razina enzima koji razgraduje masti (lipaza) i enzima koji razgraduje Skrob
(amilaze)
Smanjena koli¢ina fosfata
Povecana ili smanjena koli¢ina kalija
Snizene ili poviSene razine kalcija, magnezija ili natrija u krvi
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Smanjenje tjelesne tezine

Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)

Ozbiljna infekcija pluca (upala pluca)

Povecanje broja bijelih krvnih stanica nazvanih eozinofili

Alergijska reakcija (ukljucujuéi anafilakticku reakciju)

Smanjena sekrecija hormona koje proizvode nadbubrezne zlijezde (zlijezde smjestene iznad
bubrega)

Dehidracija

Upala Zivaca (uzrokuje utrnulost, slabost, trnce ili zare¢u bol u rukama i nogama)
Zvonjenje u usima (zujanje u usima)

Suhe o¢i i zamagljen vid

Promjene ritma ili brzine otkucaja srca, ubrzani rad srca

Krvni ugrusci u krvnim Zilama

Upala pluca (pneumonitis, karakteriziran kasljanjem i otezanim disanjem), krvni ugrusci u
plu¢ima, tekuéina oko pluca

Krvarenje iz nosa

Upala debelog crijeva (kolitis), suha usta, bolovi u ustima, upala Zeluca (gastritis) i
hemoroidi

Upala jetre (hepatitis)

Suha koza i crvenilo koze

Alopecija (gubitak i stanjivanje kose), promjena boje kose

Upala zglobova (artritis)

Zatajenje bubrega (ukljucujuci nagli gubitak bubrezne funkcije)

Bol, bol u prsistu

Porast razine triglicerida u krvi

Porast razine kolesterola u krvi

Manje ¢este nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

Alergijske reakcije povezane s infuzijom lijeka nivolumab

Upala hipofize smjestene na bazi mozga (hipofizitis), oticanje $titnjace (tiroiditis)
Privremena upala zivaca koja uzrokuje bol, slabost i paralizu udova (Guillain Barré
sindrom); slabost miSi¢a i umor bez atrofije (mijastenicki sindrom)

Upala mozga

Upala oka (koja uzrokuje bol i crvenilo)

Upala sréanog miSica

Ugrusak/embolus koji je prosao kroz arterije i zapeo

Upala gusterace (pankreatitis), crijevna perforacija, zarenje ili bolni osjecaj u jeziku
(glosodinia)

Kozna bolest sa zadebljalim podrué¢jima crvene koze, ¢esto sa srebrnastim ljuskama
(psorijaza)

Koprivnjaca (svrbez)

Misi¢na osjetljivost zbog slabosti, koja nije uzrokovana vjezbanjem (miopatija), ostecenje
kosti u ¢eljusti, bolno o$tecenje ili neuobicajena povezanost izmedu tkiva u Vasem tijelu
(fistula)

Upala bubrega

Kolaps pluca sa zrakom zarobljenim u prostoru izmedu pluca i prsnog kosa, ¢esto
uzrokujuci nedostatak zraka (pneumotoraks)

Nepoznato (nije poznat udio osoba u kojih se javlja)

Upala krvnih zila u kozi (kozni vaskulitis)
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e  Progresivno (napredujuce) unistenje i gubitak intrahepati¢nih Zu¢nih vodova te Zutica
Prijavljivanje nuspojava
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati CABOMETYX
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru, naljepnici boce i
kutiji iza oznake ,,Rok valjanosti. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kucni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto CABOMETYX sadri
Djelatna tvar je kabozantinib (S)-malat.

CABOMETY X 20 mg filmom oblozene tablete: jedna tableta sadrzi kabozantinib (S)-malat u koli¢ini
koja odgovara 20 mg kabozantiniba.

CABOMETYX 40 mg filmom obloZene tablete: jedna tableta sadrzi kabozantinib (S)-malat u koli¢ini
koja odgovara 40 mg kabozantiniba.

CABOMETYX 60 mg filmom oblozene tablete: jedna tableta sadrzi kabozantinib (S)-malat u koli¢ini
koja odgovara 60 mg kabozantiniba.

Pomocéne tvari su:

- Sadrzaj tablete: mikrokristali¢na celuloza; bezvodna laktoza; hidroksipropilceluloza;
umrezena karmelozanatrij; koloidni, bezvodni silicijev dioksid; magnezijev stearat (pogledajte
dio 2 za sadrzaj laktoze)

- Film-ovojnica: hipromeloza; titanijev dioksid (E171); triacetin; Zuti Zeljezov oksid (E172)
Kako CABOMETYX izgleda i sadrzaj pakiranja

CABOMETYX 20 mg filmom obloZene tablete su Zute, okrugle bez ureza, s 0znakom “XL” s jedne
strane i “20” s druge strane.

CABOMETY X 40 mg filmom oblozene tablete su zute, trokutastog oblika bez ureza, s oznakom “XL”
s jedne strane i1 “40” s druge strane.

CABOMETYX 60 mg filmom oblozene tablete su zute, ovalnog oblika bez ureza, s 0znakom “XL” s
jedne strane 1 “60” s druge strane.

CABOMETYX je dostupan u pakiranjima koja sadrZe jednu plasti¢nu bocu s 30 filmom obloZenih
tableta. Boca sadrzi tri spremnika sa sredstvom za susenje (silikagelom) i poliestersku zavojnicu za
sprjeavanje ostecenja filmom oblozenih tableta. Drzite spremnike i poliestersku zavojnicu u boci i
nemojte progutati spremnike sa sredstvom za suSenje.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francuska

Proizvoda¢

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Francuska

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Nizozemska

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

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
Ipsen NV

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

Buarapus
PharmaSwiss EOOD
Ten.: +359 2 8952 110

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
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Italia
Ipsen SpA
Tel: + 3902 39 22 41

Latvija
Ipsen Pharma representative office
Tel: +371 67622233

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

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

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

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



EX\ada, Kompog, Malta
Ipsen Movonpoconn EINTE
EALGSa

TnA: +30 210 984 3324

Espafia
Ipsen Pharma, S.A.U.
Tel: + 34 936 858 100

France
Ipsen Pharma
Tél: + 33158335000

Hrvatska

Bausch Health Poland sp. z.0.0. podruznica Zagreb
Tel: +385 1 6700 750

Ireland, United Kingdom

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

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

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

Slovenija
PharmaSwiss d.o.o.
Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
Ipsen Pharma, organizac¢nd zlozka
Tel: + 420 242 481 821

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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