VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITILYFS

CABOMETYX 20 mg filmuhudadar toflur
CABOMETYX 40 mg filmuhudadar toflur
CABOMETYX 60 mg filmuhudadar téflur
2. INNIHALDSLYSING

CABOMETYX 20 mg filmuhudadar t6flur
Hver filmuhuouo tafla inniheldur cabozantinib (S)-malat sem samsvarar 20 mg af cabozantinibi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhuouo tafla inniheldur 15,54 mg af laktdsa.

CABOMETYX 40 mg filmuhudadar t&flur
Hver filmuhuouo tafla inniheldur cabozantinib (S)-malat sem samsvarar 40 mg af cabozantinibi.

Hjdlparefni med pekkta verkun
Hver filmuhudud tafla inniheldur 31,07 mg af laktosa.

CABOMETYX 60 mg filmuhtudadar t&flur
Hver filmuhuouo tafla inniheldur cabozantinib (S)-malat sem samsvarar 60 mg af cabozantinibi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 46,61 mg af laktdsa.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhadud tafla.
CABOMETYX 20 mg filmuhtidadar toflur

Toflurnar eru gular og kringlottar an skoru, merktar med ,, XL & annarri hlidinni og ,,20° & hinni hlid
toflunnar.

CABOMETYX 40 mg filmuhtdadar toflur
Toflurnar eru gular og prihyrndar an skoru, merktar med ,, XL & annarri hlidinni og ,,40° & hinni hlid
toflunnar.

CABOMETYX 60 mg filmuhtdadar toflur
Toflurnar eru gular og sporoskjulaga an skoru, merktar med ,,XL* & annarri hlidinni og ,,60° 4 hinni hlid
toflunnar.




4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Nyrnafrumukrabbamein

CABOMETYX er ®tlad til einlyfjamedferdar vio langt gengnu nyrnafrumukrabbameini (renal cell

carcinoma):

- sem fyrstavalsmedferd hja fullordnum sjuklingum i midlungi mikilli eda mikilli aheettu (sja kafla 5.1),

- hja fullordnum eftir medferd sem beinist ad @&dapelsvaxtarpetti (vascular endothelial growth factor,
VEGF) (sja kafla 5.1).

CABOMETYX asamt nivolumabi er &tlad til fyrstavalsmedferdar vid langt gengnu nyrnafrumukrabbameini
hja fullordonum (sja kafla 5.1).

Lifrarfrumukrabbamein
CABOMETYX er @tlad til einlyfjamedferdar vid lifrarfrumukrabbameini (hepatocellular carcinoma, HCC)
hja fulloronum sjuklingum sem hafa adur fengid medferd med with sorafenibi.

Sérheeft skjaldkirtilskrabbamein

CABOMETYX er ®tlad til einlyfjamedferdar hja fullordnum sjuklingum med sérheeft
skjaldkirtilskrabbamein (differentiated thyroid carcinoma, DTC) sem er langt gengid og stadbundid eda med
meinvOrpum, sem svarar ekki medferd med geislavirku jodi eda slik medferd kemur ekki til greina og hefur
versnad medan a fyrri alteekri medferd stod eda eftir ad henni lauk.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Laeknir med reynslu af gjof krabbameinslyfja skal hefja medferd med CABOMETYX.

Skammtar
CABOMETYX toflur og cabozantinib hylki eru ekki jafngild og etti ekki ad nota jofnum hondum (sja
kafla 5.2).

CABOMETYX sem einlyfjamedferd
Radlagdur skammtur af CABOMETYX til medferdar vid nyrnafrumukrabbameini, lifrarfrumukrabbameini
og sérheefou skjaldkirtilskrabbameini er 60 mg einu sinni a dag.

Medferd skal haldid afram par til sjiklingur hefur ekki lengur kliniskan avinning af medferdinni eda
6vidunandi eiturverkanir koma fram.

CABOMETYX asamt nivolumabi sem fyrstavalsmedferd vid langt gengnu nyrnafrumukrabbameini
Réolagour skammtur af CABOMETYX er 40 mg einu sinni & dag 4samt nivolumabi sem er gefio i blaed i
skdmmtum sem nema annadhvort 240 mg 4 2 vikna fresti eda 480 mg 4 4 vikna fresti. Halda skal
medferdinni afram par til sjtkdémurinn versnar eda 6vidunandi eiturverkanir koma fram. Medferd med
nivolumabi skal haldid afram par til sjukdomurinn versnar eda évidunandi eiturverkanir koma fram eda i allt
a0 24 manudi hja sjuklingum ef sjikdomurinn versnar ekki (sja Samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir
nivolumab vardandi upplysingar um skdmmtun pess lyfs).

Breytingar a4 medferd

begar grunur leikur 4 aukaverkunum getur purft ad gera timabundid hl¢ 4 medferdinni og/eda minnka
skammta (sja t6flu 1). Pegar naudsynlegt er ad minnka skammta i einlyfjamedferd er radlagt ad minnka
skammtinn fyrst i 40 mg a dag og sidan i 20 mg & dag.

begar CABOMETYX er gefid 4samt nivolumabi er radlagt ad minnka skammtinn 1 20 mg af CABOMETYX
einu sinni 4 dag og sidan 1 20 mg annan hvern dag (sja Samantekt a eiginleikum lyfs fyrir nivolumab
vardandi upplysingar um breytingar 4 skdmmtun pess lyfs).

3



Radlagt er ad gera hl¢ 4 medferd vegna eiturverkana af CTCAE stigi 3 eda harra eda eiturverkana af stigi 2
sem eru Oberilegar. Malt er med minnkun skammta ef um er ad raeda aukaverkanir sem geetu ordid
alvarlegar eda oberilegar ef paer yrou vidvarandi.

Ef sjuklingur gleymir ad taka skammt skal ekki baeta pann skammt upp ef taka 4 nasta skammt innan
12 klukkustunda.



Tafla 1: Radlagoar breytingar a skommtum CABOMETYX vegna aukaverkana

Aukaverkun og alvarleiki

Breyting 4 meofero

Aukaverkanir af stigi 1 eda 2 sem eru
asettanlegar og sem audvelt er ad
medhondla

Yfirleitt er ekki porf 4 skammtaadlogun.
Veita a studningsmedferd eftir porfum.

Aukaverkanir af stigi 2 sem eru
obarilegar og ekki er haegt ad
medhondla med skammtaminnkun eda
studningsmedferd

Geri0 hlé & medferdinni par til aukaverkanirnar eru komnar
nidur i stig <1.

Veitid studningsmedferd eftir pérfum.

fhugid ad hefja medferd 4 ny med minnkudum skammti.

Aukaverkanir af stigi 3 (nema
rannsoknastofufravik sem ekki eru
kliniskt marktaek)

Gerid hlé a meoferdinni par til aukaverkanirnar eru komnar
nidur i stig <1.

Veitid studningsmedferd eftir pérfum.
Hefjido medferd 4 ny med minnkudum skammti.

Aukaverkanir af stigi 4 (nema
rannsoknastofufravik sem ekki eru
kliniskt marktaek)

Gerid hlé 4 medferd.

Veitio vioeigandi laeeknishjalp.

Ef aukaverkunin leekkar nidur 1 stig <1 skal hefja medferd ad
nyju med minnkudum skammti.

Ef aukaverkunin lagast ekki skal haetta medferdinni til
frambudar.

Haekkuo gildi lifrarensima hja
sjuklingum med nyrnafrumukrabbamein
sem f4 medferd med CABOMETYX
asamt nivolumabi

ALAT eda ASAT >3 sinnum efri mork
eolilegra gilda en <10 sinnum efri mork
edlilegra gilda an samhlida hakkunar &
gildi gallrauda i >2 sinnum efri mork
eOlilegra gilda

Gerid hlé 4 medferd med CABOMETYX og nivolumabi par til
aukaverkanirnar eru komnar nidur i stig <1

fhuga ma medferd med barksterum ef grunur leikur 4 um ad
aukaverkunin stafi af ahrifum & 6naemiskerfio (sja Samantekt a
eiginleikum lyfs fyrir nivolumab).

fhuga ma ad hefja medferd 4 ny med einu lyfi eda badum
lyfjunum hvoru 4 eftir 60ru eftir a0 aukaverkunin er gengin til
baka. Sja Samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir nivolumab, ef
medferd med nivolumabi er hafin 4 ny.

ALAT eda ASAT >10 sinnum efri moérk
eOlilegra gilda eda >3 sinnum efri mork
eolilegra gilda med samhlida hackkun a
gildi gallrauda 1 >2 sinnum efri mork
eOlilegra gilda

Hetta 4 medferd med CABOMETY X og nivolumabi fyrir fullt
og allt.

fhuga méa medferd med barksterum ef grunur leikur 4 um ad
aukaverkunin stafi af ahrifum & 6nemiskerfio (sja Samantekt a
eiginleikum lyfs fyrir nivolumab).

Athugio: Stig eiturverkana eru i samrami vid vidmid National Cancer Institute fyrir aukaverkanir (National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), utgafu 4.0 (NCI-CTCAE v4)

Samhlida notkun annarra byfja

Syna skal adgat vi0 samhlida notkun lyfja sem eru 6flugir CYP3A4-hemlar og fordast skal langtimanotkun
lyfja sem eru 6flugir CYP3A4-6rvar (sja kafla 4.4 og 4.5).

fhuga skal val 4 lyfjum sem hafa litil eda engin ahrif sem hemlar eda 6rvar 4 CYP3A4 til samhlida notkunar.




Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Ekki er maelt med sérstakri skammtaadlogun cabozantinibs hja 6ldrudum sjuklingum (=65 ara).

Kynpattur
Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum eftir kynpeetti (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Geeta skal varudar vid notkun cabozantinibs hja sjuklingum med vega eda midlungsmikla skerdingu &
nyrnastarfsemi.

Ekki er maelt med notkun cabozantinibs hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi par sem ekki
hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun hja peim sjuklingahopi.

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med veega skerdingu a lifrarstarfsemi er ekki naudsynlegt ad breyta skdmmtum. bar sem
eingdngu liggja fyrir takmarkadar upplysingar um notkun hja sjuklingum med midlungi mikla skerdingu 4
lifrarstarfsemi (Child Pugh B) er ekki hasgt a0 radleggja tiltekna skammta. Fylgjast skal vandlega med
slikum sjuklingum med tilliti til aukaverkana (sja kafla 4.4 og 5.2). Engin klinisk reynsla er af notkun lyfsins
hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh C), svo ekki er haegt ad radleggja notkun
cabozantinibs hja peim sjuklingahopi (sja kafla 5.2).

Skert hjartastarfsemi
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjiklinga me0 skerta hjartastarfsemi. Ekki er haegt ad radleggja
akvedna skammta.

Born

Ekki hefur enn verid synt fram a 6ryggi og verkun cabozantinibs hja bdrnum og unglingum <18 ara.
Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i koflum 4.8, 5.1 og 5.2 en ekki er haegt ad radleggja akvedna
skammta & grundvelli peirra.

Lyfjagjof
CABOMETYX er til inntoku. Toéflurnar 4 ad gleypa i heilu lagi og paer ma ekki mylja. Radleggja skal
sjuklingum ad borda ekki a.m.k. 2 klst. fyrir og par til 1 klst. eftir inntoku CABOMETYX.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vid notkun

bar sem flestar aukaverkanir koma fram snemma i medferdinni parf laeknirinn ad fylgjast naid med
sjuklingnum 4 fyrstu atta vikum medferdar til ad akvarda hvort réttmaett sé ad breyta skommtum.
Aukaverkanir sem almennt koma snemma fram eru blédkalsiumlakkun, blodkaliumlakkun, blodflagnafaed,
haprystingur, handa-fotaheilkenni (PPES), protin i pvagi og aukaverkanir fra meltingarvegi (kvidverkir,
boélga i slimh0d, haeegdatregda, nidurgangur, uppkost).

Ef grunur leikur 4 um aukaverkanir getur purft ad gera hlé 4 medferd med cabozantinibi eda minnka
skammta til a0 bregdast vid peim (sja kafla 4.2):

[ klinisku lykilrannsokninni (METEOR) hjd sjiiklingum med nyrnafrumukrabbamein, sem fengu
cabozantinib eftir medferd sem beindist ad cedapelsvaxtarpeetti (VEGF) voru skammtar minnkadir vegna
aukaverkana hja 59,8% sjiklinga sem fengu cabozantinib, og hlé gert 4 medferd vegna aukaverkana hja 70%
sjuklinga sem fengu cabozantinib. Hja 19,3% sjuklinga purfti ad breyta skdmmtum tvisvar. Midgildi
timalengdar fram ad fyrstu skammtaminnkun var 55 dagar og midgildi timalengdar fram ad fyrsta hléi a
medferd var 38 dagar.




[ klinisku rannsékninni (CABOSUN) hjd sjiiklingum med nyrnafrumukrabbamein sem ekki hofou dour
fengid medferd voru skammtar minnkadir hja 46% sjiklinga sem fengu cabozantinib og hlé gert 4 medferd
vegna aukaverkana hja 73% sem fengu cabozantinib.

[ klinisku rannsékninni (CA2099ER) hjd sjiiklingum sem fengu cabozantinib dsamt nivolumabi sem
fyrstavalsmedferd vid langt gengnu nyrnafrumukrabbameini, voru skammtar minnkadir vegna aukaverkana
hja 54,1% sjiklinga sem fengu cabozantinib og hlé gert 4 medferd vegna aukaverkana hja 73,4% sjuklinga
sem fengu cabozantinib. Minnka purfti skammta tvisvar hja 9,4% sjiklinga. Midgildi tima fram ad fyrstu
skammtaminnkun var 106 dagar og miogildi tima fram a0 fyrsta hléi 4 medferd var 68 dagar.

Vid medferd vid lifrarfrumukrabbameini, ad lokinni fyrri alteekri medferd, voru skammtar minnkadir hja 62%
og hlé gert 4 medferd hja 84% sjuklinga sem fengu cabozantinib i klinisku rannsékninni (CELESTIAL). Hja
33% sjuklinganna var naudsynlegt ad minnka skammta tvisvar. Midgildi tima fram ad fyrstu
skammtaminnkun var 38 dagar og midgildi tima fram ad fyrsta hléi & medferd var 28 dagar. Radlagt er ad
hafa nanara eftirlit med sjuklingum med vagt eda midlungi alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

Vid medferd vid sérheefou skjaldkirtilskrabbameini, voru skammtar minnkadir hja 67% og hlé gert 4 medferd
hja 71% sjiklinga sem fengu medferd med cabozantinibi i klinisku rannsokninni (COSMIC-311). Hja 33%
sjuklinganna var naudsynlegt ad minnka skammta tvisvar. Midgildi tima fram ad fyrstu skammtaminnkun
var 57 dagar og midgildi tima fram a0 fyrsta hléi & medferd var 38,5 dagar.

Eiturahrif 4 lifur

Oedlilegar nidurstodur lifrarprofa (haekkud gildi alanin aminétransferasa [ALAT], aspartat aminotransferasa
[AST] eda gallrauda) hafa oft sést hja sjuklingum sem fengu medferd med cabozantinibi. Radlagt er ad gera
melingar 4 lifrarstarfsemi (maela ALAT, ASAT og gallrauda) adur en medferd med cabozantinibi er hafin og
fylgjast naid med henni medan & medferd stendur. Ef lifrarstarfsemi versnar hja sjiklingum og pad er talid
tengjast medferd med cabozantinibi (p.e. ef engar adrar skyringar eru augljosar) 4 ad fylgja radleggingum um
skammtabreytingar i toflu 1 (sja kafla 4.2).

begar cabozantinib er gefid 4samt nivolumabi hefur verid tilkynnt um aukna tioni 3. og 4. stigs haekkana a
gildum ALAT og ASAT samanborid vid einlyfjamedferd med cabozantinibi hja sjuklingum med langt
gengid nyrnafrumukrabbamein (sja kafla 4.8). Mela 4 lifrarensim 40ur en medferd hefst og reglulega medan
a4 henni stendur. Fylgja 4 meodferdarleidbeiningum fyrir badi lyf (sja kafla 4.2 og Samantekt 4 eiginleikum
lyfs fyrir nivolumab).

[ mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid tilkynnt um gallgangaryrnunarheilkenni (vanishing bile duct
syndrome). Oll slik tilvik komu fram hja sjuklingum sem hofou fengid vardstddvahemla (immune
checkpoint inhibitors), annadhvort fyrir eda samhlida medferd med cabozantinibi.

Brotthvarf cabozantinibs er einkum um lifur. Radlagt er ad fylgjast nanar med aukaverkunum hja sjuklingum
med vaegt eda midlungi alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja einnig kafla 4.2 og 5.2). Lifrarheilakvilli (hepatic
encephalopathy) kom fram hja heerra hlutfalli sjuklinga med midlungi alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-
Pugh B) vid medferd med cabozantinibi. Ekki er radlagt ad nota cabozantinib hja sjuklingum med alvarlega
skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh C, sja kafla 4.2).

Lifrarheilakvilli (hepatic encephalopathy)

[ rannsokninni 4 lifrarfrumukrabbameini (CELESTIAL) var oftar tilkynnt um lifrarheilakvilla hja peim
sjuklingum sem fengu cabozantinib en hja peim sem fengu lyfleysu. Cabozantinib hefur tengst nidurgangi,
uppkdstum, minnkadri matarlyst og roskun a blodséltum. Hja sjuklingum me0 lifrarfrumukrabbamein og
skaddada lifur geta pessir ahrifapeettir utan lifrarinnar ordid til pess ad lifrarheilakvilli kemur fram. Fylgjast &
med sjuklingum med tilliti til ummerkja og einkenna lifrarheilakvilla.

Rof og fistlar
Alvarleg rof 1 meltingarvegi og fistlar, sem geta leitt til dauda, hafa komid fram vid notkun cabozantinibs.

Sjuklingar sem eru med bolgusjikdom i meltingarvegi (t.d. Crohns-sjukdom, sararistilbolgu, lithimnubdlgu,
sarpbolgu eda botnlangabolgu), eru me0d iferd axlis i meltingarvegi eda strida vid aukaverkanir vegna
adgerdar 4 meltingarvegi (einkum 1 tengslum vid seinkada eda 6fullkomna graedslu) skulu gangast undir
itarlegt mat 40ur en medferd med cabozantinibi hefst og fylgjast skal vel med einkennum sem tengjast rofi
og fistlum, p.m.t. igerdum og blodsykingu. Vidvarandi eda endurtekin nidurgangur medan & medferd stendur



getur verid ahattupattur fyrir proun endaparmsfistils. Haetta skal notkun cabozantinibs hja sjiklingum sem fa
rof 1 meltingarveg eda fistil sem ekki er haeegt a0 medhdndla & fullnegjandi hatt.

Kwvillar i meltingarvegi

Nidurgangur, 6gledi/uppkost, minnkud matarlyst og munnbolga/verkur i munni voru medal peirra
aukaverkana fra meltingarvegi sem oftast var tilkynnt um (sja kafla 4.8). Hefja a videigandi medferod
tafarlaust, p.m.t. studningsmedferd med 6gledilyfjum, lyfjum vid nidurgangi eda syrubindandi lyfjum, til ad
koma i veg fyrir vessapurrd, roskun & blodsoltum og pyngdartap. Thuga 4 ad gera hlé 4 skommtum eda
minnka pa eda hatta medferd med cabozantinibi fyrir fullt og allt ef pralatar eda endurteknar umtalsverdar
aukaverkanir fra meltingarvegi koma fram (sja toflu 1).

Segarekstilvik
Komid hafa upp tilvik segareks 1 blaeedum, p.m.t. lungnablodrek, og segareks i slagedum, stundum banveen,

vid notkun cabozantinibs. Nota skal cabozantinib med varad hja sjuklingum sem eiga slikt & heettu eda hafa
sogu um slikt.

[ rannsokninni 4 lifrarfrumukrabbameini (CELESTIAL) sést segamyndun i portaed hja sjuklingum sem fengu
cabozantinib, p.m.t eitt banvaent tilvik. Sjuklingar med sdgu um iferd i portaed virtust vera i meiri heettu 4
segamyndun i porteed. Heetta skal notkun cabozantinibs hja sjuklingum sem fa bratt hjartadrep eda adra
fylgikvilla tengda segareki i sem eru kliniskt mikilveegir.

Bladingar
Alvarlegar bladingar, stundum banvanar, hafa komid fram vid notkun cabozantinibs. Sjiklingar sem hafa

sOgu um alvarlega blaedingu skulu metnir vandlega adur en medferd med cabozantinibi hefst. Cabozantinib
skal ekki gefa sjuklingum sem hafa fengid eda eru i hattu 4 ad fa alvarlegar bledingar.

[ rannsokninni 4 lifrarfrumukrabbameini (CELESTIAL) var tilkynnt um banvzn blaedingatilvik med meiri
tidni hja sjuklingum sem fengu cabozantinib en hja peim sem fengu lyfleysu. Medal ahattupatta fyrir
alvarlegar bleedingar hja sjuklingum med langt gengid lifrarfrumukrabbamein geta verid exlisiferd 1 storar
®0ar og undirliggjandi skorpulifur, sem leida til 22dahnuta i vélinda, porteedarhaprystings og
blodflagnafedar. Sjuklingar sem samhlida gengust undir segavarnarmedferd eda medferd med
bl6ofloguhemjandi lyfjum voru utilokadir fra patttoku i CELESTIAL-rannsokninni. Sjuklingar med
omeodhondlada eda vanmedhdndlada &dahnita med bledingum eda med mikilli bledingahettu voru einnig
utilokadir fra patttdku i rannsdkninni.

Sjuklingar sem notudu segavarnarlyf i laekningalegum skommtum voru utilokadir fra patttoku i rannsokninni
a4 cabozantinibi d4samt nivolumabi sem fyrstavalsmeodferd vid langt gengnu nyrnafrumukrabbameini
(CA2099ER).

Slagadargulpur og flysjun slagaedar

Notkun lyfja sem hamla ferli &dapelsvaxtarpattar (VEGF) hja sjiklingum med eda an haprystings getur
studlad ad myndun slagaedargilps og/eda flysjun slagadar. Adur en notkun cabozantinibi er hafin skal hafa
pessa hattu sérstaklega 1 huga hja sjuklingum med dhaettupzetti eins og haprysting eda sogu um
slagaedargilp.

Blodflagnafad
I rannsokninni 4 lifrarfrumukrabbameini (CELESTIAL) og 1 rannsokninni & sérhafou

skjaldkirtilskrabbameini (COSMIC-311) var tilkynnt um blodflagnafaed og minni fjolda blodflagna. Fylgjast
a me0 fjolda blodflagna medan a4 medferd med cabozantinibi stendur og breyta skommtum til samraemis vid
alvarleika blooflagnafaedarinnar (sja toflu 1).

Vandamal vegna sara

Komid hafa upp vandamal vid gredslu sara vid notkun cabozantinibs. Stodva skal medferd med
cabozantinibi a.m.k. 28 dogum fyrir skurdadgerd, p.m.t. tannadgerd eda ifarandi tannadgerd, ef mogulegt er.
Akvordun um hvort hefja skuli cabozantinib medferd ad nyju eftir adgerd skal byggja a klinisku mati 4
fullnaegjandi graedslu sara. Heetta skal notkun cabozantinibs hja sjuklingum par sem vandamal vid gradslu
sara parfnast leknismedferdar.

Héprystingur



Héprystingur, p.m.t. bradur haprystingur (hypertensive crisis), hefur komid fram vid notkun cabozantinibs.
Hafa skal gdoa stjorn a blodprystingi &dur en medferd med cabozantinibi er hafin. Eftir ad medferd med
cabozantinibi er hafin skal fylgjast med blodprystingi snemma 4 medferdartimanum og sidan reglulega og
veita videigandi haprystingsmedferd eftir porfum. Ef um er ad reeda vidvarandi haprysting pratt fyrir notkun
haprystingslyfja skal gera hlé & cabozantinib medferd par til stjorn hefur nadst a blodprystingi og sidan hefja
gjof cabozantinibs 4 ny i minni skommtum. Haetta skal notkun cabozantinibs ef haprystingur er alvarlegur og
vidvarandi pratt fyrir notkun haprystingslyfja og minnkun skammta cabozantinibs. Ef upp kemur lifsheettuleg
blooprystingshakkun (hypertensive crisis) skal hatta notkun cabozantinibs.

Beindrep
Upp hafa komid tilvik beindreps 1 kjalka vid notkun cabozantinibs. Skoda skal munn adur en medferd med

cabozantinibi hefst og reglulega medan a medferd stendur. Radleggja skal sjuklingum ad sinna munnhirdu.
Hetta skal medferd med cabozantinibi a.m.k. 28 dégum fyrir skipulagda tannadgerd eda ifarandi tannadgero,
ef mogulegt er. Geeta skal varadar hja sjuklingum sem fa lyf sem tengjast beindrepi i kjalka, s.s. bisfosfonot.
Heetta skal notkun cabozantinibs hja sjuklingum sem fa beindrep i kjalka.

Handa- og f6taheilkenni

Handa- og fétaheilkenni (palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome (PPES)) hefur komid fram vid
notkun cabozantinibs.i alvarlegum tilfellum handa- og fotaheilkennis skal ihuga ad gera hlé 4 medferd med
cabozantinibi. Hefja skal medferd med cabozantinibi ad nyju med minni skammti pegar handa- og
fotaheilkenni er komid nidur 4 stig 1.

Proétin i pvagi

Prétin 1 pvagi hefur komid fram vid notkun cabozantinibs. Fylgjast skal reglulega med protini 1 pvagi medan
a me0ferd med cabozantinibi stendur. Haetta skal notkun cabozantinibs hja sjuklingum sem fa
nyrungaheilkenni.

Afturkreaeft aftara heilakvillaheilkenni

Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES) hefur komid
fram vi0 notkun cabozantinibs. Hafa skal petta heilkenni i huga hja 6llum sjuklingum med margvisleg
einkenni, par 4 medal flog, h6fudverk, sjontruflanir, rugl eda breytta heilastarfsemi. Haetta skal notkun
cabozantinibs hja sjuklingum med PRES.

Lenging QT-bils

Geeta skal varadar vid notkun cabozantinibs hja sjuklingum me0 sdgu um lengingu QT-bils, sjiklingum sem
taka lyf vi0 hjartslattartruflunum og sjuklingum sem fyrir eru med hjartasjukdom, haegslatt eda raskanir a
blodsoltum sem skipta mali. Thuga 4 reglulegt eftirlit med hjartarafriti og maelingum & blodsoltum (kalsium,
kalium og magnesium i sermi) medan 4 medferd med cabozantinibi stendur.

Roskun a starfsemi skjaldkirtils

Radlagt er ad mzla starfsemi skjaldkirtils hja 6llum sjiklingum vid upphaf medferdar. Adur en medferd med
cabozantinibi er hafin 4 a0 medhondla sjuklinga med vanstarfsemi eda ofstarfsemi skjaldkirtils a venjulegan
hatt. Fylgjast 4 vandlega med 6llum sjiklingum med tilliti til ummerkja og einkenna roskunar a starfsemi
skjaldkirtils medan 4 medferd med cabozantinibi stendur. Mela 4 starfsemi skjaldkirtils reglulega medan &
medferd med cabozantinibi stendur. Ef roskun a starfsemi skjaldkirtils kemur fram hja sjuklingum & ad
medhondla pa a venjulegan hatt.

Oedlilegar rannsoknanidurstddur

Cabozantinib hefur tengst aukinni tidni raskana 4 bl60s6ltum (p.m.t. bléokaliumlaekkun og
blodkaliumhaekkun, blodmagnesiumlakkun, blédkalsiumlaekkun, blodnatriumlakkun). Blodkalsiumlaekkun
hefur sést med meiri tidni og/eda alvarleika (p.m.t. 3. og 4. stigs) vid notkun cabozantinibs hja sjuklingum
med skjaldkirtilskrabbamein en hja sjuklingum med 6nnur krabbamein. Raodlagt er ad fylgjast med
lifefnafreedilegum maelibreytum medan a4 medferd med cabozantinibi stendur og hefja videigandi medferd
samkvemt kliniskum leidbeiningum ef porf krefur. Rekja ma tilvik lifrarheilakvilla hja sjiklingum med
lifrarfrumukrabbamein til raskana 4 bl6dséltum. Thuga 4 ad gera hlé 4 skommtum eda minnka pa eda haetta
medferd med cabozantinibi fyrir fullt og allt ef pralatar eda endurteknar 6edlilegar rannsdéknanidurtséour
koma fram (sja toflu 1).




CYP3A4-6rvar og -hemlar

Cabozantinib er hvarfefni CYP3A4. Samhlida notkun cabozantinibs og ketékonazols, sem er 6flugur
CYP3A4-hemill, olli auknum styrk cabozantinibs i plasma. Gaeta skal varudar pegar cabozantinib er gefid
med lyfjum sem eru 6flugir hemlar 8 CYP3A4. Samhlida notkun cabozantinibs og rifampisins, sem er
oflugur 6rvi a CYP3A4, olli minnkudum styrk cabozantinibs i plasma. Pvi skal fordast langtimanotkun lyfja
sem eru O0flugir 6rvar & CYP3A4 samhlida cabozantinibi (sja kafla 4.2 og 4.5).

P-glykoprotin hvarfefni

Cabozantinib var hemill & (ICso = 7,0 pM), en ekki hvarfefni fyrir P-glykoprotin (P-gp) flutningsvirkni i
tviatta greiningarkerfi sem notadi MDCK-MDR1 frumur. Pvi kann cabozantinib ad hafa getu til ad auka
styrk P-gp hvarfefna i plasma sem notud eru samhlida cabozantinibi. Pvi skal vara sjuklinga vid notkun P-gp
hvarfefna (t.d. fex6fenadins, aliskirens, ambrisentans, dabigatran etexilats, digoxins, kolkisins, maraviriks,
posakonazols, ranolazins, saxagliptins, sitagliptins, talinol6ls, tolvaptans) samhlida cabozantinibi (sja kafla
4.5).

MRP2-hemlar
Notkun MRP2-hemla getur aukid styrk cabozantinibs i plasma. bvi atti a0 gaeta varidar vid samhlida notkun
MRP2-hemla (t.d. cyklosporins, efavirens, emtricitabins) og cabozantinibs (sja kafla 4.5).

Hjalparefni

Laktosi

Sjuklingar med galaktosadpol, algeran laktasaskort eda vanfrasog galaktosa og glikdsa, sem eru sjaldgeefir
arfgengir kvillar, zttu ekki ad taka petta lyf.

Natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nest natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vido 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Abhrif annarra lyfja 4 cabozantinib

CYP3A4-hemlar og -orvar

begar heilbrigdum sjalfbodalidum var gefid ketokonazol, sem er 6flugur CYP3A4-hemill (400 mg a dag 1
27 daga), minnkadi uthreinsun cabozantinibs (um 29%) og utsetning i plasma eftir stakan skammt
cabozantinibs (AUC) jokst um 38%. bvi skal gaeta vartidar vio samhlida notkun 6flugra CYP3A4-hemla (t.d.
ritonavirs, itrakonazols, erytromysins, claritromysins, greipaldinsafa) og cabozantinibs.

begar heilbrigdum sjalfbodalidum var gefid rifampisin, sem er 6flugur CYP3A4-6rvi (600 mg a dag i

31 dag), jokst uthreinsun cabozantinibs (4,3-falt) og ttsetning i plasma eftir stakan skammt cabozantinibs
(AUC) minnkadi um 77%. bvi skal fordast langtimanotkun 6flugra CYP3A4-6rva (t.d. fenytoins,
karbamazepins, rifampisins, fendbarbitals eda jurtalyfja sem innihalda johannesarjurt [Hypericum
perforatum]) samhlida cabozantinibi.

Lyf sem breyta syrustigi { maga

begar heilbrigdum sjalfbodalioum var samhlida gefinn prétonpumpuhemillinn esémeprazél (40 mg daglega i
6 daga) og stakur 100 mg skammtur af cabozantinibi hafdi pad engin klinisk markteek ahrif 4 utsetningu
cabozantinibs 1 plasma (AUC). Breyting 4 skammtastaerd er ekki naudsynleg pegar lyf sem breyta syrustigi i
maga (t.d. PPI, H2 vidtakablokka og syrubindandi lyf) eru gefin samhlida cabozantinibi.

MRP2-hemlar

GOgn ur in vitro rannsoknum syna ad cabozantinib er hvarfefni MRP2. bvi getur notkun MRP2-hemla aukio
styrk cabozantinibs i plasma.
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Lyf sem binda gallsolt

Lyf sem binda gallsélt, svo sem kdlestyramin og kolestagel, kunna ad hafa ahrif 4 frasog (eda endurfrasog)
cabozantinibs og geta mogulega dregid ur utsetningu pess (sja kafla 5.2). Kliniskt mikilvagi pessarar
hugsanlegu milliverkunar er ekki pekkt.

Ahrif cabozantinibs 4 6nnur lyf

Ahrif cabozantinibs 4 lyfjahvérf getnadarvarnarstera hafa ekki verid rannsokud. bar sem ekki er hagt ad
tryggja obreytta virkni getnadarvarnar er radlagt ad nota vidbotargetnadarvorn sem hindrar sedi.

Ahrif cabozantinibs a lyfjahvorf warfarins hafa ekki verid rannsokud. Hugsanlegt er ad milliverkun verdi vid
warfarin. Ef pessi lyf eru notud samhlida 4 ad fylgjast med INR-gildum.

P-glykoprotin hvarfefni

Cabozantinib var hemill & (ICso = 7,0 pM), en ekki hvarfefni fyrir P-gp flutningsvirkni i tviatta
greiningarkerfi sem notadi MDCK-MDRI1 frumur. bvi kann cabozantinib ad hafa getu til ad auka styrk P-gp
hvarfefna i plasma sem notud eru samhlida cabozantinibi. bvi skal vara sjuklinga vid notkun P-gp hvarfefna
(t.d. fexd6fenadins, aliskirens, ambrisentans, dabigatran etexilats, digoxins, kolkisins, maraviroks,
posakonazols, ranolazins, saxagliptins, sitagliptins, talinolols, tolvaptans) samhlida cabozantinibi.

4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri / getnadarvarnir hja korlum og konum

Radleggja verdur konum 4 barneignaraldri ad fordast pungun 4 medan cabozantinib er notad. Konur karla
sem nota cabozantinib verda einnig ad fordast pungun. Badi karl- og kvensjuklingar og makar peirra verda
a0 nota orugga getnadarvorn medan a medferdinni stendur og i a.m.k. 4 manudi eftir ad henni lykur. bar sem
getnadarvarnir til inntéku eru hugsanlega ekki ,,6rugg getnadarvorn skal nota paer asamt annarri
getnadarvorn, svo sem sadishindrandi getnadarvorn (sja kafla 4.5).

Medganga
Ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 pungudum konum sem nota cabozantinib. Dyrarannsoknir hafa synt ahrif

a fosturvisa-fostur og vanskopun (sja kafla 5.3). Moguleg heetta fyrir menn er ekki pekkt. Ekki ma nota
cabozantinib 4 medgongu nema medferd med cabozantinibi sé¢ naudsynleg vegna sjikdomsastands konunnar.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort cabozantinib og/eda umbrotsefni pess skiljast ut 1 brjostamjolk. Vegna mogulegra
skadlegra ahrifa 4 ungbarnio skulu madur haetta brjostagjof medan & medferd med cabozantinibi stendur og i
a.m.k. 4 manudi eftir ad medferd 1ykur.

Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um frjosemi hja ménnum. Forkliniskar nidurstodur benda til pess ad
cabozantinib kunni ad hafa ahrif & frjésemi hja baedi korlum og konum (sja kafla 5.3). bvi &ttu baedi karlar
og konur a0 leita radgjafar og thuga ad vardveita sedi eda egg a0ur en medferd hefst.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Cabozantinib hefur veeg ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Aukaverkanir 4 bord vid preytu og
mattleysi hafa verid tengdar cabozantinibi. bvi skal gaeta varudar vid akstur eda notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Cabozantinib sem einlyfjamedferd
Samantekt 4 6rygei

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar hja sjuklingum med nyrnafrumukrabbamein (>1% tidni) eru
lungnabdlga, kvidverkur, nidurgangur, 6gledi, haprystingur, blodrek, blodnatriumlekkun, lungnabloorek,
uppkdst, vessapurrd, preyta, prottleysi, minnkud matarlyst, segarek i djipleegum blaeedum, sundl,
blodmagnesiumlaekkun og handa-fotaheilkenni.
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Medal algengustu aukaverkana af 6llum alvarleikastigum (sem komu fram hja a.m.k. 25% sjuklinga med
nyrnafrumukrabbamein) voru nidurgangur, preyta, 6gledi, minnkud matarlyst, handa-fétaheilkenni,
haprystingur, pyngdartap, uppkdst, bragdtruflanir, heegdatregda og hakkad gildi ASAT. Haprystingur var
algengari hja sjiklingum med nyrnafrumukrabbamein sem ekki hofou adur fengid medferd (67%) en hja
sjuklingum med nyrnafrumukrabbamein eftir medferd sem beindist ad adapelsvaxtarpatti (VEGF) (37%).

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar hja sjuklingum med lifrarfrumukrabbamein (>1% tidni) eru
lifrarheilakvilli, préttleysi, preyta, handa-fotaheilkenni, nidurgangur, blodnatriumlakkun, uppkdst,
kvidverkur og bldéoflagnafaed.

Medal algengustu aukaverkana af 6llum alvarleikastigum (sem komu fram hja a.m.k. 25% sjiuklinga med
lifrarfrumukrabbamein) voru nidurgangur, minnkud matarlyst, handa-fotaheilkenni, preyta, 6gledi,
haprystingur og uppkdst.

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar hja sjuklingum med sérheaeft skjaldkirtilskrabbamein (>1% tioni) eru
nidurgangur, fleioruttfleedi, lungnabolga, lungnablodrek, haprystingur, blodleysi, segarek i djuplaegum
blazedum, bléokalsiumlaekkun, beindrep i kjalka, verkur, handa-fota heilkenni, uppkost og skert
nyrnastarfsemi.

Medal algengustu aukaverkana af 61lum alvarleikastigum hja sjuklingum med sérhaeft
skjaldkirtilskrabbamein (komu fyrir hja a.m.k. 25% sjuklinga) voru nidurgangur, handa-fotaheilkenni,
haprystingur, preyta, minnkud matarlyst, 6gledi, haekkad gildi alanin amindtransferasa, haekkad gildi aspartat
aminotransferasa og blodkalsiumlekkun.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um i sameinudum gégnum um sjiklinga sem fengu cabozantinib sem
einlyfjamedferd vid nyrnafrumukrabbameini, lifrarfrumukrabbameini eda sérhaefou skjaldkirtilskrabbameini
(n=1128), eda tilkynnt hefur verid um vid notkun cabozantinibs eftir markadssetningu lyfsins eru taldar upp i
toflu 2. Aukaverkanir eru taldar upp samkvamt MedDRA-liffeeraflokkum og tidni. Tidnin er byggd a 6llum
stigum og skilgreind sem: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (=1/1.000 til
<1/100), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad 4eetla tidni ut fra fyrirliggjandi gognum). Innan tidniflokka eru
algengustu aukaverkanirnar taldar upp i r60 eftir minnkandi alvarleika.

Tafla 2: Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um i kliniskum rannséknum eda notkun eftir
markadssetningu hja sjuklingum sem fengu einlyfjameofero meo cabozantinibi

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Algengar | igerd, lungnabolga

Bl60 og eitlar

Mjog algengar blodleysi, blodflagnafed

Algengar daufkyrningafad, eitilfrumnafaed

Innkirtlar

Mjog algengar | skjaldvakaskortur*®

Efnaskipti og neering

Mjog algengar minnkud matarlyst, blodmagnesiumlaekkun, blodkaliumleekkun,
blodalbuminlaekkun

Algengar vessapurrd, blodfosfatlekkun, bléonatriumlakkun, blodkalsiumlaekkun,
blookaliumhakkun, gallraudadreyri, bl6dsykurhaekkun, blodsykurlekkun

Taugakerfi

Mjo6g algengar bragOtruflun, hofudverkur, sundl

Algengar utlegur taugakvilli®

Sialdeefar krampi, heilaslag, afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (posterior reversible

Ja1ce encephalopathy syndrome, PRES)

Eyru og volundarhis

Algengar | eyrnasud
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Hjarta

Sjaldgeefar | bratt hjartadrep

Adar

Mjog algengar haprystingur, bladingar®

Algengar segarek i blazdum®

Sjaldgeefar bradur haprystingur, segamyndun i slagaedum, bloorek i slageedum

Tioni ekki pekkt slagaeOargulpur og flysjun slagaedar

Ondunarfzeri, brjésthol og midomzaeti

Mjbg algengar raddtruflun, ma0i, hosti

Algengar lungnablédrek

Sjaldgeefar Loftbrjost

Meltingarfeeri

Mijog algengar niéu'rgangur*, égleéi, uppkost, munnbolga, heegdatregda, kvidverkir,
meltingartruflanir
rof 4 meltingarvegi”, brisbolga, fistill", vélindabakfladi, gyllined, verkur i munni,

Algengar .
munnpurrkur, bragdtruflanir

Sjaldgeefar tungusvidi (glossodynia)

Lifur og gall

Algengar lifrarheilakvilli*

Sjaldgeefar gallteppulifrarbdlga

H0 og undirhuo

Mjbg algengar handa- og fotaheilkenni, utbrot

Algengar kladi, harlos, hudpurrkur, hudbolga sem likist prymlabolum (dermatitis
acneiform), litarbreytingar a hari, siggmein (hyperkeratosis), horundsrodi

Tioni ekki pekkt ae0abolga i hud

Stodkerfi og bandvefur

Mjbg algengar verkir 1 utlimum

Algengar vOOdvakrampar, lidverkir

Sjaldgeefar beindrep i kjalka

Nyru og pvagfeeri

Algengar | protinmiga

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustao

Mjog algengar | preyta, bolga i slimhtd, proéttleysi, bjigur 4 atlimum

Rannsoknanidurstoour?

Mjbg algengar pyngdartap, haekkad ALAT i sermi, haekkad ASAT i sermi

Algengar haekkad ALP i l?lééi, haekkaé GGT, hgekkaé .kreatin.in i bl6di, hakkadur am}'llgsi,
hackkadur lipasi, aukning & kolesterdli i blooi, aukning 4 priglyserioum i bl6oi

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Sjaldgeefar | vandamal vegna sara®

*Sj4 frekari 1ysingu 1 kafla 4.8 Lysing 4 vldum aukaverkunum.
2b.m.t. fjoltaugakvilli; Gtleegur taugakvilli er einkum 1 skyntaugum
®b.m.t. blodnasir, sem var st aukaverkun sem oftast var tilkynnt um
¢ Allt segarek 1 bladum, p.m.t. segarek i djaplegum blaeedum
4Samkvaemt tilkynntum aukaverkunum.

¢ Skertur saragroandi, fylgikvillar & skurdstad og opnun sara.

Cabozantinib asamt nivolumabi sem fyrstavalsmedfero vid langt gengnu nyrnafrumukrabbameini
Samantekt 4 6rygei

begar cabozantinib er gefid 4samt nivolumabi 4 ad kynna sér Samantekt & eiginleikum lyfs fyrir nivolumab
adur en medferd er hafin. Frekari upplysingar um 6ryggi vid einlyfjamedferd med nivolumabi er ad finna i
Samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir nivolumab.

Hja sjuklingum sem fengu 40 mg af cabozantinibi einu sinni 4 dag asamt 240 mg af nivolumabi a tveggja
vikna fresti vi0 nyrnafrumukrabbameini (n =320), med eftirfylgni a0 lagmarki i 16 manudi, voru algengustu
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alvarlegu aukaverkanirnar (>1% tioni) nidurgangur, bdlga i lungum, lungnabldorek, lungnabdlga,
blédnatriumlaekkun, hiti, vanstarfsemi nyrnahettna, uppkost og vessapurrd.

Algengustu aukaverkanir (>25%) voru nidurgangur, preyta, handa- og fota heilkenni, munnbolga, verkir i
stodkerfi, haprystingur, tbrot, skjaldvakabrestur, minnkud matarlyst, 6gledi og kvidverkur. Meirihluti
aukaverkana var vaegur eda midlungi alvarlegur (stig 1 eda 2).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem komid hafa fram i kliniskum rannséknum a cabozantinibi 4samt nivolumabi eru taldar upp
i toflu 3 samkvaemt MedDRA-liffaeraflokkum og tidni. Tidnin er byggd 4 6llum stigum og skilgreind sem:
mjog algengar (>1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100), tidni ekki pekkt (ekki
haegt ad aaetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar

upp fyrst.

Tafla 3: Aukaverkanir hja sjiklingum sem fengu cabozantinib asamt nivolumabi

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

M;jog algengar syking i efri hluta 6ndunarvegar
Algengar lungnabdlga

Bl60 og eitlar

Algengar | raudkyrningafjold

Onzemiskerfi

Algengar ofneemi (p.m.t. bradaofnamisvidbrogd)
Sjaldgeefar innrennslistengd ofnemisvidbrogo
Innkirtlar

M;jog algengar vanstarfsemi skjaldkirtils, ofstarfsemi skjaldkirtils
Algengar vanstarfsemi nyrnahettna

Sjaldgeefar heiladingulsboélga, skjaldkirtilsbolga
Efnaskipti og neering

M;jog algengar minnkud matarlyst

Algengar vessapurrd

Taugakerfi

M;jog algengar bragdtruflun, sundl, h6fudverkur
Algengar utlegur taugakvilli

Sjaldgeefar sjalfsofneemisheilabodlga, Guillain-Barré heilkenni, vodvaslensheilkenni
Eyru og volundarhis

Algengar | eyrnasud

Augu

Algengar augnpurrkur, pokusyn

Sjaldgeefar a0ahjupsbolga

Hjarta

Algengar gattatif, hradslattur

Sjaldgeefar hjartavodvabodlga

Adar

M;jog algengar haprystingur

Algengar segamyndun®

Sjaldgeefar blodrek i slagaedum

Ondunarfzeri, brjésthol og midomzeti

M;jog algengar raddtruflun, ma0i, hosti

Algengar boélga i lungum, lungnablodrek, blodnasir, fleidruutflaedi
Sjaldgeefar Loftbrjost

Meltingarfeeri

Mijog algengar nidurgangur, uppkost, 6gledi, hagdatregda, munnbdlga, kvidverkir,

meltingartruflanir
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Algengar ristilbélga, magabolga, verkur i munni, munnpurrkur, gyllinaed

Sjaldgeefar brisbolga, rof & smapérmum®, tungusvidi (glossodynia)

Lifur og gall

Algengar lifrarbdlga

Tidni ekki pekkt gallgangaryrnunarheilkenni (vanishing bile duct syndrome)*

Hud og undirhud

Mjog algengar handa- og fotaheilkenni, Gitbrot ¢, k14di

Algengar harlos, hudpurrkur, hérundsrodi, breyting a haralit

Sjaldgeefar sori, ofsakladi

Tidni ekki pekkt ®0abolga 1 hud

Stookerfi og bandvefur

Mjog algengar verkir i stodkerfi®, lidverkir, vodvakippir

Algengar liobolga

Sjaldgeefar voovakvilli, beindrep i kjalka, fistill

Nyru og pvagfeeri

Mjo6g algengar proteinmiga

Algengar nyrnabilun, brddar nyrnaskemmdir

Sjaldgeefar nyrnabolga

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Mjo6g algengar preyta, hiti, bjagur

Algengar verkur, brjostverkur

Rannsoknanidurstoour’
haekkad gildi ALAT, hakkad gildi ASAT, blédfosfatlekkun,
blodkalsiumlaekkun, blédmagnesiumlakkun, blodnatriumleekkun,
blodsykurhaekkun, eitilfrumnafaed, haekkao gildi alkalisks fosfatasa, haekkad

M;jog algengar gildi lipasa, haekkad gildi amylasa, blodflagnafed, haekkad gildi kreatinins,
blodleysi, hvitfrumnafaed, blodkaliumhakkun, dautkyrningafaed,
bloodkalsiumhakkun, blodsykurlaekkun, blodokaliumlekkun, haekkad gildi
heildargallrauda, blodmagnesiumhakkun, blédnatriumhakkun, pyngdartap

Algengar aukning a kolestero6li i blodi, blodpriglyseriohakkun

Hugsanlegt er ad aukaverkanir sem taldar eru upp i t6flu 3 séu ekki eingéngu af voldum cabozantinibs, heldur geti ad
hluta stafad af undirliggjandi sjikdomi eda nivolumabi sem notad er samhlida.

a

Segamyndun er samsett hugtak sem tekur til segamyndunar i ported, segamyndunar i lungnablazd,
segamyndunar i lungum, segamyndunar i 6s&d, segamyndunar i slaged, djupblaedarstorku, segamyndunar i
blaed i grindarholi (pelvic vein), segamyndunar i holaed (vena cava), bldeedarblodstorku, segamyndunar i blaaeo i
utlim

Tilkynnt hefur verid um banven tilvik

Vid fyrri eda samhlida tsetningu fyrir vardstodvahemlum (immune checkpoint inhibitors)® Utbrot er samsett
hugtak sem tekur til hudbolgu, huobodlgu sem likist prymlabolum, blooruhtdbolgu, fldgnunarutbrota,
rodautbrota, utbrota sem tengjast harsekkjum, dréfhuutbrota, dréfnuérduitbrota, droutitbrota, kladattbrota og
lyfjautbrota

Verkir i stodkerfi er samsett hugtak sem tekur til bakverks, beinverkja, verkja i stodkerfi i brjosti, 6paginda fra
stookerfi, vodvaverks, verks i halsi, verkja i tlimum og verks i hrygg

Tidni rannsoknarstofuhugtaka visar til pess hlutfalls sjiklinga par sem astand versnadi fra upphafi medferdar
samkvamt malingum & rannsoknarstofu, fyrir utan pyngdartap, aukningu a kolesteroli i bl6di og
blodpriglyseriohaekkun

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Upplysingarnar um eftirfarandi aukaverkanir eru byggdar 4 sjiklingum sem fengu CABOMETYX 60 mg
einu sinni a dag til inntéku sem einlyfjamedferd i lykilrannséknunum & nyrnafrumukrabbameini eftir
medferd sem beindist ad edapelsvaxtarpetti (VEGF) og sjuklingum sem ekki h6fou adur fengid medferd vid
nyrnafrumukrabbameini, sjiklingum sem fengu medferd vio lifrarfrumukrabbameini eftir fyrri alteeka
medferd og sjuklingum med sérhaft skjaldkirtilskrabbamein sem ekki svorudu medferd eda voru ekki
gjaldgengir fyrir medferd med geislavirku jodi og hafoi versnad medan a fyrri alteekri medferd stod eda eftir
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a0 henni lauk, eda sjuklingum sem fengu CABOMETY X 40 mg einu sinni 4 dag til innt6ku dsamt
nivolumabi sem fyrstavalsmedferd vid langt gengnu nyrnafrumukrabbameini (kafli 5.1).

Rof i meltingarvegi (sja kafla 4.4)

[ rannsdkninni 4 nyrnafrumukrabbameini eftir medferd sem beindist ad adapelsvaxtarpaetti (VEGF)
(METEOR) var tilkynnt um rof i meltingarvegi hja 0,9% sjuklinga (3/331) med nyrnafrumukrabbamein sem
fengu medferd med cabozantinibi. Tilvikin voru af gradu 2 eda 3. Midgildi tima fram ad fyrstu einkennum
var 10,0 vikur.

[ rannsokninni 4 nyrnafrumukrabbameini hja sjuklingum sem ekki h6fou adur fengid medferd (CABOSUN)
var tilkynnt um rof i meltingarvegi hja 2,6% sjuklinga (2/78) sem fengu medferd meo cabozantinibi. Tilvikin
voru af gradu 4 eda 5.

[ rannsokninni 4 lifrarfrumukrabbameini (CELESTIAL) var tilkynnt um rof i meltingarvegi hja 0,9% sem
fengu medferd med cabozantinibi (4/467). Ol tilvikin voru af gradu 3 eda 4. Midgildi tima fram ad fyrstu
einkennum var 5,9 vikur.

[ rannsokninni 4 sérhaefou skjaldkirtilskrabbameini (COSMIC-311) var tilkynnt um 4. stigs rof i
meltingarvegi hja einum sjuklingi (0,6%) sem fékk medferd med cabozantinibi og kom pad fram eftir

14 vikna medferd.

[ rannsokninni 4 notkun asamt nivolumabi sem fyrstavalsmedferd vid langt gengnu nyrnafrumukrabbameini
(CA2099ER) var tilkynnt um rof i meltingarvegi hja 1,3% sjuklinga sem fengu medferd (4/320). Eitt tilvik
var af gradu 3, tvo tilvik voru af gradu 4 og eitt tilvik var af gradu 5 (banvent).

Banvent rof hefur komid fram i kliniskum rannsoknum med cabozantinibi.

Lifrarheilakvilli (sja kafla 4.4)

{ rannsékninni 4 lifrarfrumukrabbameini (CELESTIAL) var tilkynnt um lifrarheilakvilla (lifrarheilakvilla,
heilakvilla, heilakvilla af voldum blédammoniumhakkunar) hja 5,6% sjiklinga sem fengu medferd med
cabozantinibi (26/467); tilvik af gradu 3 eda 4 hja 2,8% og eitt tilvik af gradu 5 (0,2%). Midgildi tima fram
a0 fyrstu einkennum var 5,9 vikur.

Ekki var tilkynnt um neitt tilvik lifrarheilakvilla i rannséknunum & nyrnafrumukrabbameini (METEOR,
CABOSUN og CA2099ER) eda rannsokninni a sérhafou skjaldkirtilskrabbameini (COSMIC-311).

Nidurgangur (sjd kafla 4.4)

[ rannsokninni 4 nyrnafrumukrabbameini eftir medferd sem beindist ad adapelsvaxtarpaetti (VEGF)
(METEOR) var tilkynnt um nidurgang hja 74% sjuklinga med nyrnafrumukrabbamein sem fengu medferd
med cabozantinibi (245/331); tilvik af gradu 3 eda 4 hja 11%. Midgildi tima fram ad fyrstu einkennum var
4,9 vikur.

[ rannsokninni 4 nyrnafrumukrabbameini hja sjuklingum sem ekki hofou adur fengid medferd (CABOSUN)
var tilkynnt um nidurgang hja 73% sjuklinga sem fengu medferd med cabozantinibi (57/78); tilvik af gradu 3
eda 4 hja 10%.

[ rannsokninni 4 lifrarfrumukrabbameini (CELESTIAL) var tilkynnt um nidurgang hja 54% sjuklinga sem
fengu medferd med cabozantinibi (251/467); tilvik af gradu 3 eda 4 hja 9,9%. Midgildi tima fram ad fyrstu
einkennum allra tilvika var 4,1 vikur. Nidurgangur leiddi til skammtabreytinga hja 18% sjuklinga (84/467),
til hlés a medferd hja 15% sjuklinga (69/467) og til pess ad medferd var haett hja 1% sjuklinga (5/467).

f rannsokninni a sérhaefou skjaldkirtilskrabbameini (COSMIC-311) var tilkynnt um nidurgang hja 62%
sjuklinga sem fengu medferd med cabozantinibi (105/170); 3.-4. stigs hja 7,6%. Nidurgangur leiddi til
skammtaminnkunar hja 24/170 (14%) sjuklinga og hlés 4 medferd hja 36/170 (21%) sjuklinga.

{ rannsékninni 4 notkun asamt nivolumabi sem fyrstavalsmedferd vid langt gengnu nyrnafrumukrabbameini
(CA2099ER) var tilkynnt um nidurgang hja 64,7% sjuklinga sem fengu medferd (207/320); tilvik af gradu 3
eda 4 hja 8,4% (27/320). Midgildi tima fram ad fyrstu einkennum allra tilvika var 12,9 vikur. Skémmtum var
seinkad eda peir minnkadir hja 26,3% (84/320) og medferd var heatt hja 2,2% (7/320) sjuklinga med
nidurgang.

Fistlar (sja kafla 4.4)

[ rannsokninni 4 nyrnafrumukrabbameini eftir medferd sem beindist ad adapelsvaxtarpaetti (VEGF)
(METEOR) var tilkynnt um fistla hja 1,2% (4/331) sjuklinga sem fengu medferd med cabozantinibi og
endaparmsfistla hja 0,6% (2/331) sjuklinga sem fengu medferd med cabozantinibi. Eitt tilvik var af gradu 3,
afgangurinn var af gradu 2. Midgildi tima fram ad fyrstu einkennum var 30,3 vikur.
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[ rannsdkninni 4 nyrnafrumukrabbameini hja sjuklingum sem ekki h6fou adur fengid medferd (CABOSUN)
var ekki tilkynnt um neina fistla.

[ rannsokninni 4 lifrarfrumukrabbameini (CELESTIAL) var tilkynnt um fistla hja 1,5% (7/467) sjuklinga
me0d lifrarfrumukrabbamein. Midgildi tima fram a0 fyrstu einkennum var 14 vikur.

f rannsokninni 4 sérhaefdu skjaldkirtilskrabbameini (COSMIC-311) var tilkynnt um fistla (tvo i endaparmi og
einn i vélinda) hja 1,8% sjuklinga (3/170) sem fengu medferd med cabozantinibi.

[ rannsokninni 4 notkun 4samt nivolumabi sem fyrstavalsmedferd vid langt gengnu nyrnafrumukrabbameini
(CA2099ER) var tilkynnt um fistla hja 0,9% sjiklinga sem fengu medferd (3/320) og voru pau tilvik af
gradu 1.

Banvenir fistlar hafa komid fram i kliniskum rannséknum & cabozantinibi.

Bleedingar (sja kafla 4.4)

[ rannsokninni 4 nyrnafrumukrabbameini eftir medferd sem beindist ad adapelsvaxtarpaetti (VEGF)
(METEOR) var tioni alvarlegra bledingartilfella (stig > 3) 2,1% (7/331) hja sjuklingum med
nyrnafrumukrabbamein sem fengu medferd med cabozantinibi. Midgildi tima fram ad fyrstu einkennum var
20,9 vikur.

[ rannsékninni 4 nyrnafrumukrabbameini hja sjuklingum sem ekki h6fou adur fengid medferd (CABOSUN)
var tidni alvarlegra bledingartilfella (stig > 3) 5,1% (4/78) hja sjuklingum med nyrnafrumukrabbamein sem
fengu medferd med cabozantinibi.

[ rannsékninni 4 lifrarfrumukrabbameini (CELESTIAL) var tidni alvarlegra blaedinga (af stigi >3) 7,3% hja
sjuklingum sem fengu medferd med cabozantinibi (34/467). Midgildi tima fram a0 fyrstu einkennum var

9,1 vikur.

f rannsékninni 4 notkun asamt nivolumabi sem fyrstavalsmedferd vid langt gengnu nyrnafrumukrabbameini
(CA2099ER) var tidni blaedinga af stigi >3 1,9% (6/320) hja sjuklingum sem fengu medfero.

[ rannsokninni a sérhaefou skjaldkirtilskrabbameini (COSMIC-311) var tidni alvarlegra bladinga (af stigi >3)
2,4% hja sjuklingum sem fengu medferd med cabozantinibi (4/170). Midgildi tima fram ad fyrstu einkennum
var 80,5 dagar.

Banvanar bleedingar hafa komid fram i kliniskum rannséknum med cabozantinibi.

Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES)

Ekki var tilkynnt um neitt tilvik PRES i METEOR-, CABOSUN-, CA2099ER- eda CELESTIAL-
rannsOknunum, en tilkynnt var um PRES hja einum patttakanda 1 rannsokninni & sérhafou
skjaldkirtilskrabbameini (COSMIC-311) og i mjog sjaldgeefum tilvikum i 60rum kliniskum rannséknum (hja
2/4872 patttakendum; 0,04%).

Heekkud gildi lifrarensima vid notkun cabozantinibs dsamt nivolumabi vid langt gengnu
nyrnafrumukrabbameini

[ kliniskri rannsékn par sem sjiiklingum med nyrnafrumukrabbamein sem ekki hofou adur fengid medferd
var gefid cabozantinib asamt nivolumabi sast meiri tioni hakkunar af gradu 3 eda 4 a gildi ALAT (10,1%)
og ASAT (8,2%) en vid einlyfjamedferd med cabozantinibi hja sjuklingum med langt gengid
nyrnafrumukrabbamein (ALAT var haekkad hja 3,6% og ASAT var haekkad hja 3,3% i METEOR-
rannsdkninni). Midgildi tima par til heekkun a gildum ALAT eda ASAT af gradu >2 komu fram var

10,1 vikur (& bilinu 2 til 106,6 vikur; n=85). Hja sjuklingum med hakkun af gradu >2 a gildum ALAT eda
ASAT gengu hakkanir til baka pannig ad per voru af gradu 0-1 1 91% tilvika, og var midgildi tima par til
haekkun gekk til baka 2,29 vikur (& bilinu 0,4 til 108,1 vikur).

Medal peirra 45 sjuklinga sem fengu haekkun af gradu >2 4 gildum ALAT eda ASAT og var sidan aftur gefid
annadhvort cabozantinib (n=10) eda nivolumab (n=10) eitt sér eda badi lyfin saman (n=25), kom hakkun af
gradu >2 4 gildum ALAT eda ASAT fram 4 ny hja 4 sjuklingum sem fengu cabozantinib, 3 sjuklingum sem
fengu nivolumab og 8 sjuklingum sem fengu baedi cabozantinib og nivolumab.

Vanstarfsemi skjaldkirtils

[ rannsokninni 4 medferd vid nyrnafrumukrabbameini eftir medferd sem beindist 20 VEGF (METEOR) var
tioni vanstarfsemi skjaldkirtils 21% (68/331).

[ rannsokninni 4 medferd vid nyrnafrumukrabbameini hja sjuklingum sem ekki h6fou adur fengid medferd
(CABOSUN) var tidni vanstarfsemi skjaldkirtils 23% (18/78) hja sjuklingum med nyrnafrumukrabbamein
sem fengu medferd med cabozantinibi.
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[ rannsékninni 4 medferd vid lifrarfrumukrabbameini (CELESTIAL) var tidni vanstarfsemi skjaldkirtils
8,1% (38/467) hja sjuklingum sem fengu medferd med cabozantinibi og tidni 3. stigs tilvika 0,4% (2/467).

[ rannsokninni 4 sérhafdu skjaldkirtilskrabbameini (COSMIC-311) var tidni vanstarfsemi skjaldkirtils 2,4%
(4/170), oll tilvikin voru 1.-2. stigs, engin peirra krofoust breytinga a medferd.

f rannsékninni 4 notkun asamt nivolumabi sem fyrstavalsmedferd vid langt gengnu nyrnafrumukrabbameini
(CA2099ER) var tidni vanstarfsemi skjaldkirtils 35,6% (114/320) hja sjuklingum sem fengu medfero.

Born (sja kafla 5.1)

[ ADVL1211-rannsokninni, takmarkadri rannsékn 4 aukningu skammta af cabozantinibi hja sjuklingum &
barns- og unglingsaldri med fost @xli sem komu upp a ny eda svorudu ekki medferd, p.m.t. &xli i
midtaugakerfi, saust eftirtaldar aukaverkanir med meiri tidni hja 6llum patttakendum i pydinu vid allar
skammtasteerdir sem 14 til grundvallar mati 4 6ryggi (N=39), en hja fullordnum: hackkad gildi aspartat
aminodtransferasa (ASAT) (mjog algengt; 76,9%), haekkad gildi alanin amindtransferasa (ALAT) (mjog
algengt; 71,8%), minnkadur fjoldi eitilfrumna (mjog algengt; 48,7%), minnkadur fj6ldi daufkyrninga (mjog
algengt; 35,9%) og haekkad gildi lipasa (mjog algengt; 33,3%). Aukin tioni fyrir pessi kjorheiti (Preferred
Terms) a baedi vio fyrir allar gradur og 3./4. gradu pessara aukaverkana. Edli peirra aukaverkana sem tilkynnt
var um var i samraemi vi0 pekkt 6ryggissnid cabozantinibs hja fullordnum. Litill fjoldi patttakenda kemur
hins vegar i veg fyrir ad haegt sé ad leggja druggt mat 4 tilhneigingar eda tioni, eda bera petta saman vid
pekkt 6ryggissnid cabozantinibs ad 6dru leyti.

[ ADVL1622-rannsékninni fengu born og ungir fullordnir einstaklingar med eftirtaldar gerdir fastra axla
cabozantinib: Ewings sarkmein, rakvodvasarkmein (rhabdomyosarcoma), sarkmein i mjukvefjum sem ekki
voru rakvodvasarkmein, sarkmein 1 beini, Wilms &xli og 6nnur mjog sjaldgaef fost aexli (ekki tolfredilegur
hépur), 6ryggissnid cabozantinibs hja bornum og ungum fulloronum einstaklingum i 6llum hépum sem
fengu medferd var samberilegt vid pad sem sést hefur hja fullordnum einstaklingum sem fa medferd med
cabozantinibi.

Breikkun vaxtarlina hefur sést hja bornum med opnar vaxtarlinur sem fa medferd meod cabozantinibi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ao tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad tengist pvi.
Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli avinnings og ahaettu af notkun lyfsins.
Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu
samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ekki er nein sérteek medferd vid ofskdommtun cabozantinibs og hugsanleg einkenni ofskdmmtunar eru ekki
pekkt.

Ef grunur leikur 4 ofskdmmtun skal haetta medferd med cabozantinibi og hefja studningsmeodferd. Fylgjast
skal med kliniskum rannsdknarnidurstodum & efnaskiptum minnst vikulega eda eins og talid er kliniskt
naudsynlegt til a0 meta hugsanlegar breytingar. Medhdndla skal einkenni aukaverkana i tengslum vid
ofskommtun.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, protinkinasahemill, ATC flokkur: LO1EXO07.

Verkunarhattur

Cabozantinib er litil sameind sem er hemill a fj6lda tyrosinkinasavidtaka (receptor tyrosine kinase (RTK))

sem tengjast @xlisvexti og nyedamyndun, sjiklegum efnaskiptum beina, lyfjapoli og framgangi
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krabbameins med meinvorpum. Hemlunarvirkni cabozantinibs 4 ymsa kinasa var metin og reyndist pad
hemill & MET (vidtakaprétin vaxtarpattar lifrarpekjufrumna) og VEGF (&dapelsvaxtapattur) vidtaka. Auk
pess er cabozantinib hemill 4 adra tyrosinkinasa 4 bord vio GAS6 vidtakann (AXL), RET, ROS1, TYRO3,
MER, stofnfrumupattarvidtakann (KIT), TRKB, Fms-likan tyrosinkinasa-3 (FLT3) og TIE-2.

Lyfthrif
Cabozantinib syndi skammtahad, hamlandi ahrif & @&xlisvoxt, exlisminnkun og/eda hamladi meinvérpum i
fjolbreyttum forkliniskum exlislikénum.

Raflifedlisfraedi hjartans

Lenging QT-bils midad vid upphafsgildi, med Fridericia-leioréttingu (QTcF) sem nam 10 - 15 msek. &

degi 29 (en ekki & degi 1) eftir upphaf medferdar med cabozantinibi (med 140 mg skammti einu sinni 4 dag)
kom fram 1 kliniskri samanburdarrannsokn hja sjuklingum med agengt kjarnakrabbamein i skjaldkirtli
(medullary thyroid cancer). Pessi ahrif tengdust ekki breytingum 4 16gun hjartalinurits eda nyjum takti.
Enginn sjuklingur sem fékk medferd med cabozantinibi i rannsdkninni var med stadfest QTcF >500 msek.,
né heldur peir sem fengu medferd med cabozantinibi i rannsoknunum hja sjuklingum med
nyrnafrumukrabbamein eda lifrarfrumukrabbamein (med skammtinum 60 mg).

Verkun og oryggi

Nyrnafrumukrabbamein

Slembirooud rannsokn hja sjuklingum med nyrnafrumukrabbamein (RCC) sem hofou dour fengio medferd
sem beindist ad edapelsvaxtarpeetti (VEGF) (METEOR)

Oryggi og verkun CABOMETYX vid medferd vid nyrnafrumukrabbameini eftir medferd sem beindist ad
ae0apelsvaxtarpatti (VEGF) voru metin i slembiradadri, opinni, fjdlsetra, 3. stigs rannsokn (METEOR).
Sjuklingum (N=658) me0 langt gengid nyrnafrumukrabbamein med glerufrumubeetti (clear cell component)
sem adur hofou fengid ad minnsta kosti 1 tyrosinkinasahemil & VEGF (&0apelsvaxtapattur) vidtaka (VEGFR
TKI) var slembiradad (1:1) til ad fa cabozantinib (N=330) eda everolimus (N=328). Sjuklingar mattu hafa
fengid adrar medferdir, par 4 medal frumuboda og moétefni gegn VEGF, PD-1-vidtakann (programmed
death-1-receptor) eda bindla hans. Sjuklingar med medhondlud meinvorp 1 heila voru leyfdir. Lifun 4n
versnunar sjukdoms (progression-free survival (PFS)) var metin af blindadri, 6hadri matsnefnd fyrir
geislagreiningu og frumgreining var framkveaemd hja fyrstu 375 einstaklingum med slembivali.
Aukaendapunktar verkunar voru hlutleeg svérunartioni (ORR) og heildarlifun (OS). Mat 4 &xlum var
framkveemt & 8 vikna fresti fyrstu 12 manudina, svo 4 12 vikna fresti.

Lyofraedilegir eiginleikar og sjukdémseinkenni i upphafi voru samberileg i cabozantinib- og everolimus-
hépunum. Meirihluti sjuklinganna voru karlar (75%), midgildi aldurs var 62 ar. Sj6tiu og eitt prosent (71%)
hofdu adur adeins fengid eitt VEGFR TKI; 41% sjuklinga fengu sunitinib adur, sem var peirra eina VEGFR
TKI. Samkvaemt Memorial Sloan Kettering Cancer Center vidmidum fyrir mat 4 horfum voru 46% med
godar horfur (0 dhattupaettir), 42% 1 medallagi (1 dhattupattur) og 13% med slemar horfur (2 eda

3 aheettupeettir). Fimmtiu og fjogur prosent (54%) sjuklinga voru med 3 eda fleiri liffeeri med krabbameini
med meinvérpum, par med talio i lungum (63%), eitlum (62%), lifur (29%) og beinum (22%). Midgildi
medferdarlengdar var 7,6 manudir (a bilinu 0,3-20,5) hja sjuklingum sem fengu cabozantinib og 4,4 manudir
(a bilinu 0,21-18,9) hja sjuklingum sem fengu everolimus.

Synt var fram a tolfredilega marktaekan bata a PFS fyrir cabozantinib samanborid vid everolimus (mynd 1
og tafla 4). Skipulogd bradabirgdagreining a heildarlifun (overall survival (OS)) var framkvaemd 4 sama tima
og PFS-greiningarnar og n4di ekki bradabirgdamorkum fyrir tolfreedilega marktaekni (202 tilvik, HR=0,68
[0,51; 0,90], p=0,006). I sidari 6skipulagdri bradabirgdagreiningu 4 heildarlifun var synt fram 4 tolfraedilega
marktaekan bata hja sjuklingum sem var slembiradad til ad fa cabozantinib samanborid vid everolimus

(320 tilvik, miogildi 21,4 ménudir & méti 16,5 manudum; dhaettuhlutfall (HR)=0,66 [0,53; 0,83], p=0,0003;
mynd 2). Sambarilegar nidurstodur saust fyrir heildarlifun vid eftirfylgnigreiningu (Iysandi) eftir 430 tilvik.

Rannsoéknargreiningar a lifun an versnunar sjukdoms og heildarlifun hja pydinu sem til sto6d ad medhdndla

(ITT) hafa einnig synt sambearilega nidurstdou sem er hagsted fyrir cabozantinib samanborid vid everolimus

i mismunandi undirflokkum i samraemi vid aldur (<65 4 moéti > 65), kyn, MSKCC-aheattuhopur (hagsted, i

medallagi, [éleg), ECOG-stada (0 4 méti 1), timi fra greiningu ad slembivali (<1 ar & méti >1 ar), MET-stada
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a@xla (hatt 4 moti lagt & moéti ekki pekkt), meinvorp 1 beinum (ekki til stadar eda til stadar), meinvorp 1
innyflum (ekki til stadar eda til stadar), meinvorp 1 innyflum og beinum (ekki til stadar eda til stadar), fjoldi
fyrri VEGFR-TKI (1 4 moéti >2), timalengd fyrsta VEGFR-TKI (<6 manudir 4 moti >6 manudir).

Nidurstodur fyrir hlutleega svorunartioni eru teknar saman i toflu 5.
Mynd 1: Kaplan-Meier-ferill fyrir lifun 4n versnunar samkvaemt 6hadri matsnefnd um

geislagreiningu hja sjiklingum med nyrnafrumukrabbamein, eftir medferd sem beindist ad
a0apelsvaxtarpeetti (VEGF) (fyrstu 375 patttakendur sem var slembiradad) (METEOR)
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Tafla 4: Samantekt 4 nidurstodum hvad vardar lifun an versnunar sjikdoms (PFS) samkvaemt 6haori
matsnefnd um geislagreiningu hja sjiklingum med nyrnafrumukrabbamein, eftir medferd sem
beindist a0 adapelsvaxtarpztti (VEGF) (METEOR)

Adalgreiningarpyoi fyrir PFS Meoferoarpyoi (Intent-To-Treat
Population)
Endapunktur CABOMETYX Everolimus CABOMETYX Everolimus
N=187 N =188 N =330 N=328

Midgildi PFS (95% 7,4 (5,6; 9,1) 3,83,7;5.4) 7,4 (6,6; 9,1) 3,9(3,7;5,1)
Oryggisbil),
manudir
HR (95% 0,58 (0,45; 0,74), P<0,0001 0,51 (0,41; 0,62), P<0,0001
oryggisbil), p-gildi!

! lagskipt log-rank prof
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Mynd 2: Kaplan-Meier ferill fyrir heildarlifun hja sjiklingum med nyrnafrumukrabbamein, eftir
medfero sem beindist ad eedapelsvaxtarpzetti (VEGF) (METEOR)
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Tafla 5: Samantekt a4 hlutleegri svorunartioni (ORR) samkvaemt 6haori matsnefnd um geislagreiningu
(IRC) og endurskooun rannsakanda hja sjiklingum med nyrnafrumukrabbamein, eftir meoferd sem
beindist a0 adapelsvaxtarpatti (VEGF)

Frumgreining a hlutlegri Hlutleeg svorunartioni fyrir
svorunartioni hja meoferoarpyoi | hverja endurskooun rannsakanda
(IRC) hja medferdarpyoi
Endapunktur CABOMETYX Everolimus CABOMETYX Everolimus
N =330 N =328 N =330 N =328
Hlutleg 17% (13%; 22%) | 3% (2%; 6%) | 24% (19%; 29%) | 4% (2%; 7%)
svorunartioni
(eingdngu
hlutasvérun) (95%
oryggisbil)
p-gildi' p<0,0001 p<0,0001
Hlutasvérun 17% 3% 24% 4%
Midgildi 1,91 (1,6; 11,0) 2,14 (1,9; 9,2) 1,91 (1,3; 9,8) 3,50 (1,8; 5,6)
timalengdar fram
a0 fyrstu
viobrogdum,
manudir (95%
oryggisbil)
Stodugur 65% 62% 63% 63%
sjukdémur sem
besta svorun
Framsaekinn 12% 27% 9% 27%
sjukdémur sem
besta svorun

!'ki-kvadrat prof
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Slembirooud rannsokn hja sjuklingum med nyrnafrumukrabbamein (RCC) sem ekki hofou adur fengid
medferd (CABOSUN)

Oryggi og verkun CABOMETYX vid medferd vid nyrnafrumukrabbameini hja sjiklingum sem ekki hofou
aour fengid medferd voru metin i slembiradadri, opinni, fjdlsetra rannsokn (CABOSUN). Sjuklingum
(N=157) me0 nyrnafrumukrabbamein med gleerufrumupeetti (clear cell component), langt gengio eda med
meinvorpum, sem ekki hfou adur fengid medferd var slembiradad (1:1) til ad fa cabozantinib (N=79) eda
sunitinib (N=78). Sjuklingar purftu ad vera med sjukdéom med midlungi mikilli eda mikilli dhaettu samkveemt
ahettuflokkun IMDC (International Metastatic RCC Database Consortium). Sjuklingum var lagskipt eftir
IMDC ahettuflokkum og meinvérpum i beinum (ja/nei). U.p.b. 75% sjuklinganna h6fou gengist undir
brottnam nyra a0ur en medferd var hafin.

Sjuklingar toldust vera i midlungi mikilli dheettu ef peir voru med einn eda tvo af eftirtéldum aheettupattum,
en 1 mikilli aheettu ef peir voru med prja eda fleiri af eftirtéldum aheettupattum: timi fra greiningu
nyrnafrumukrabbameins par til alteek medferd hofst < 1 ar, blodraudi < nedri mork edlilegra gilda, leiorétt
kalsiumgildi > efri mork edlilegra gilda, Karnovsky farnistudull (KPS) < 80%, fjoldi daufkyrninga > efri
mork edlilegra gilda og fjoldi blodflagna > efri mork edlilegra gilda.

Adalmelibreytan var lifun an versnunar sjukdéms. Vidbotarmelibreytur fyrir verkun voru hlutleg
svorunartioni og heildarlifun. Mat var lagt 4 eexli 4 12 vikna fresti.

Lyofraodilegir eiginleikar og sjukdomseinkenni i upphafi voru samberileg i cabozantinib- og sunitinib -
hépunum. Meirihluti sjuklinganna voru karlar (78%), midgildi aldurs var 62 ar. Skipting milli IMDC
aheettuflokka var pannig ad 81% voru 1 midlungi mikilli aheettu (1-2 dhettupettir) og 19% voru i mikilli
aheettu (>3 aheettupeettir). Flestir sjuklingar (87%) voru med ECOG-farnistudul 0 eda 1; 13% voru med
ECOG-fernistudul 2. Prjatiu og sex prosent (36%) sjuklinga voru med meinvorp i beinum.

Synt var fram 4 tolfredilega markteka beaetingu 4 lifun 4n versnunar sjikdoms med cabozantinib, borid
saman vid sunitinib, med eftiramati blindadrar 6hadrar matsnefndar um geislagreiningu (mynd 3 og tafla 6).
Nidurstooum greiningar rannsakenda og greiningar 6hadu matsnefndarinnar 4 lifun 4n versnunar sjukdoms
bar saman.

Synt var fram 4 avinning af cabozantinibi umfram sunitinib ba0i hja sjiklingum med jakvada og neikvada
MET-st6du &xla, og var virkni meiri hja sjiklingum med jakvaeda MET-stodu &xla en hja sjuklingum med
neikvaeeda MET-stoou @exla (ahattuhlutfall=0,32 (0,16; 0,63) borid saman vid 0,67 (0,37; 1,23)), i peirri r60.

Medferd med cabozantinibi tengdist tilhneigingu til lengri lifunar, borid saman vid sunitinib (tafla 6). Styrkur
(power) rannsdknarinnar var ekki naegur til greiningar 4 heildarlifun og gégn eru 6fullkomin.

Nidurstodur vardandi hlutleega svorunartioni eru teknar saman 1 toflu 6.
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Mynd 3: Kaplan Meier ferill fyrir lifun 4n versnunar sjikdéms, ad mati 6hadrar matsnefndar, hja
sjuklingum med nyrnafrumukrabbamein sem ekki hofou adur fengio meofero
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Fjoldi i haettu:
CABOMETYX 79 51 37 24 22 18 12 5 2 1 0
Sunitinib 78 36 21 12 9 5 3 2 1 0 0

Tafla 6: Nidurstodur vardandi virkni hja sjiklingum med nyrnafrumukrabbamein sem ekki hofou adur

fengio meofero (pyoi sem 2tlunin var ad meohondla (ITT), CABOSUN-ranns6knin)

CABOMETYX Sunitinib
(N=79) (N=78)

Lifun 4n versnunar sjukdéms ad mati 6haorar matsnefndar®
Midgildi i manudum (95% oOryggismork) 8,6 (6,2; 14,0) | 5,3 (3,0; 8,2)
Ahzttuhlutfall (95% 6ryggismork); lagskipt >° 0,48 (0,32; 0,73)
Tvihlida log-rank p-gildi: lagskipt p=0,0005
Lifun 4n versnunar sjukdéms ad mati rannsakenda
Midgildi i manudum (95% Oryggismork) 8,3 (6,5;12,4) | 5,4 (3,4;8,2)

Ahzttuhlutfall (95% oryggismork); lagskipt
b,c

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

Tvihlida log-rank p-gildi: lagskipt

p=0,0042

Heildarlifun

Midgildi i manudum (95% Oryggismork)

30,3 (14,6; NE) | 21,0 (16,3; 27.,0)

Ahzttuhlutfall (95% 6ryggismork); lagskipt
b,c

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

Hlutlzeg svorunartioni n (%) ad mati 6hadrar matsnefndar

Heildarsvorun 0 0
Hlutasvorun 16 (20) 7(9)
Hlutleeg svorunartioni (eingdngu hlutasvorun) 16 (20) 709
Stodugur sjukdémur 43 (54 30 (38)
Versnandi sjikdomur 14 (18) 23 (29)
Hlutlzeg svorunartioni n (%) ad mati rannsakenda

Heildarsvorun 1(1) 0
Hlutasvérun 25 (32) 9(12)
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Hlutleeg svorunartioni (eingdngu hlutasvorun) 26 (33) 9(12)

Stodugur sjukdomur 34 (43) 29 (37)

Versnandi sjikdomur 14 (18) 19 (24)

? { samraemi vio EU-adlogun

® Rannsokninni var lagskipt 1 IxXRS eftir IMDC ahettuflokkum (midlungi mikil eda mikil dhatta) og
meinvérpum i beinum (ja, nei)

¢ Metid samkvaemt Cox-likani fyrir hlutfallslega aheaettu, leidréttu fyrir lagskiptingu i IXRS. Ahaettuhlutfall <1
bendir til &vinnings af cabozantinibi vardandi lifun an versnunar sjukdoms

Slembiréoud 3. stigs rannsokn a cabozantinibi asamt nivolumabi, borid saman vid sunitinib (CA2099ER)

blaad a 2 vikna fresti sem fyrstavalsmedferd vid nyrnafrumukrabbameini sem var langt gengid eda med
meinvOrpum i slembiradadri, opinni 3. stigs rannsokn (CA2099ER). Sjuklingar (18 ara og eldri) med
nyrnafrumukrabbamein sem var langt gengid eda med meinvorpum og med glerufrumupeetti (clear cell
component), med Karnofsky feernistudul (KPS) >70% og malanlegan sjukdoém samkvaemt RECIST v1.1
voru teknir inn i rannsoknina, 6had PD-L1 stodu eda IMDC ahettuflokkun. Sjiklingar med
sjalfsofnemissjuikdom eda adra kvilla sem krofdust alteekrar 6naemisbelingar, sjuklingar sem adur hofou
fengid medferd med motefnum gegn PD-1, PD-L1, PD-L2, CD137 eda CTLA-4, sjuklingar med haprysting
sem erfidlega gekk ad na stjorn a pratt fyrir medferd med blooprystingslekkandi lyfjum, sjiklingar med virk
meinvorp i heila og sjuklingar med vanstarfsemi nyrnahettna sem ekki hafdi naost stjorn a voru ttilokadir fra
patttoku i rannsokninni. Sjuklingum var lagskipt eftir IMDC forsparstigum, PD-L1 tjaningu i &xli og
heimshlutum.

4 vikur, fylgt eftir med 2 vikna medferdarhléi (n = 328). Medferd var haldid afram par til sjukdémurinn
versnadi eda 0as@ttanleg eiturdhrif komu fram og var nivolumab gefid i allt ad 24 manudi. Heimilt var ad
halda medferd afram eftir upphaflega versnun samkvamt skilgreiningu RECIST ttgafu 1.1 ad mati
rannsakanda ef sjuklingurinn hafdi kliniskan avinning af henni og poldi rannsoknarlyfin, ad mati
rannsakanda. Fyrsta mat & axli eftir upphaf rannsoknarinnar var framkvaemt 12 vikum (7 dagar) eftir
slembirodun. Eftir pad voru exli metin 4 6 vikna fresti (+7 dagar) par til 1 viku 60 og sidan & 12 vikna fresti
(£14 dagar) par til sjtkdémurinn versnadi samkvamt myndgreiningu, sem stadfest var af blindadri og 6haori
matsnefnd. Adalmalibreyta fyrir verkun var lifun 4n versnunar sjikdoms ad mati blindadrar og 6hadrar
matsnefndar. Medal annarra malikvarda 4 verkun voru heildarlifun og hlutleg svorunartioni helstu
vidbotarmalibreytur.

Eiginleikar vid upphaf rannsoknarinnar voru almennt svipadir i badum hopunum. Midgildi aldurs var 61 ar
(a bilinu 28-90) og voru 38,4% >65 ara og 9,5% >75 ara. Meirihluti sjuklinga var karlkyns (73,9%) og af
hvitum kynstofni (81,9%). 8% sjuklinga voru af asiskum kynstofni, 23,2% voru med KPS 70% til 80% vid
upphaf rannséknarinnar og 76,5% voru med KPS 90% til 100% vid upphaf rannsoknarinnar. Skipting
sjuklinga 1 IMDC &hattuhopa var 22,6% med hagsteett ahaettumat, 57,6% med midlungi hagstett ahaettumat
og 19,7% me0 ohagstatt ahettumat. Vardandi tjaningu PD-L1 & exlum voru 72,5% sjuklinga med PD-L1
tjaningu <1% eda ogreinanlega og 24,9% sjuklinga voru med PD-L1 tjaningu >1%. 11,5% sjuklinga voru
med &xli med sarkmeinslikum eiginleikum. Midgildi lengdar medferdar var 14,26 manudir (4 bilinu
0,2-27,3 manudir) hja sjuklingum sem fengu cabozantinib 4samt nivolumabi en 9,23 manudir (a bilinu
0,8-27,6 manudir) hja sjuklingum sem fengu sunitinib.

Rannsoknin syndi fram 4 tolfraedilega markteekan avinning hja sjuklingum sem var slembiradag til ad fa
cabozantinib 4samt nivolumabi, borid saman vid sjuklinga sem fengu sunitinib, vardandi lifun an versnunar

sjukdéms, heildarlifun og hlutlega svorunartioni.

Nidurstodur frumgreiningar vardandi virkni (lagmarkslengd eftirfylgni 10,6 méanudir; midgildi eftirfylgni
18,1 manudir) eru syndar i toflu 7.
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Tafla 7: Niourstéoour varoandi virkni (CA2099ER)

nivolumab + cabozantinib sunitinib
(n=323) (n=328)
Lifun an versnunar sjukdoms
a0 mati blindaorar og
6hadrar matsnefndar
Tilvik 144 (44,6%) 191 (58,2%)
Ahzttuhlutfall® 0,51
95% Oryggismork (0,41; 0,64)
p-gildi®® <0,0001
Midgildi (95% oryggismork)? 16,59 (12,45; 24,94) 8,31 (6,97; 9,69)
Heildarlifun
Tilvik 67 (20,7%) 99 (30,2%)
Ahattuhlutfall® 0,60
98,89% Oryggismork (0,40; 0,89)
p-gildi®e® 0,0010
Midgildi (95% oryggismork) NE NE (22,6; NE)

Tidni (95% oOryggismork)

matsnefndar
(Alger svorun + hlutasvorun)

Eftir 6 manudi 93,1 (89,7; 95,4 86,2 (81,9;89,5)
Hlutlaeg svorunartioni ao
mati blindadrar og 6haorar 180 (55.7%) 89 (27,1%)

(95% oryggismork)” (50,1; 61,2) (22,4; 32,3)
Munur a hlutlaegri svérunartioni 28,6 (21,7; 35,6)
(95% oryggismork)®
p-gildi® <0,0001
Alger svorun (CR) 26 (8,0%) 15 (4,6%)
Hlutasvorun (PR) 154 (47,7%) 74 (22,6%)
Stodugur sjukdémur (SD) 104 (32,2%) 138 (42,1%)

Miogildi lengdar svorunar®

Manudir (bil)

20,17 (17,31; NE)

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

Miogildi tima fram ad svorun

Manudir (bil)

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

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

@ Lagskipt Cox likan fyrir hlutfallslega dhzttu. Ahzttuhlutfallid er nivolumab 4samt cabozantinibi yfir sunitinibi.

2-hlida p-gildi tr lagskiptu reglulegu log-rank profi.
¢ Log-rank prof lagskipt eftir IMDC forsparstigum fyrir aheettu (0, 1-2, 3-6), PD-L1 tjaningu & @xli (1%, <1% eda dgreinanlegt,)

og heimshlutum (Bandarikin/Kanada/Vestur-Evrépa/Nordur-Evropa, adrir heimshlutar) samkvaemt skraningarkerfinu.

Byggt 4 Kaplan-Meier mati.

@™ o o

lagskiptingu
" 2-hlida p-gildi ar CMH profi.
NE = ekki heegt ad meta.

Mork fyrir tolfredilega marktaekt p-gildi <0,0111.
Oryggismork byggd 4 adferd Clopper og Pearson.
Munur 4 hlutlaegri svérunartioni (nivolumab-+cabozantinib - sunitinib) samkvamt DerSimonian og Laird, adlagadur eftir

Vid frumgreiningu 4 lifun an versnunar sjikdéoms voru nidurstodur adlagadar eftir nyrri krabbameinsmedferd
(tafla 7). Nidurstodur vardandi lifun &n versnunar sjukdoms, med og an adlogunar eftir nyrri
krabbameinsmedferd, voru i samraemi.

Avinningur sast vardandi lifun 4n versnunar sjiikdéms i hopnum sem fékk cabozantinib 4samt nivolumabi,
borid saman vid hépinn sem fékk sunitinib, 6had tjaningu PD L1 a aexlum. Midgildi lifunar an versnunar
sjukdoms, par sem tjaning PD L1 & axlum var >1%, var 13,08 manudir i hopnum sem fékk cabozantinib
asamt nivolumabi en 4,67 manudir i hopnum sem fékk sunitinib (dhattuhlutfall = 0,45; 95% oryggismork:
0,29; 0,68). bar sem tjaning PD L1 4 &xlum var <1% var midgildi lifunar an versnunar sjukdoms
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Likur & lifun 4n versnunar sjukdéms

19,84 manudir i hopnum sem fékk cabozantinib asamt nivolumabi en 9,26 manudir i hopnum sem fékk
sunitinib (dhettuhlutfall = 0,50; 95% oryggismork: 0,38; 0,65).

Avinningur sast vardandi lifun 4n versnunar sjiikdéms i hopnum sem fékk cabozantinib 4samt nivolumabi,
borid saman vid hépinn sem fékk sunitinib, 6had IMDC ahettuhépum. Midgildi lifunar an versnunar
sjukdoms i hopnum med hagsteatt ahaettumat nadist ekki i hopnum sem fékk cabozantinib d4samt nivolumabi
en var 12,81 manudir i hopnum sem fékk sunitinib (dhattuhlutfall = 0,60; 95% oryggismork: 0,37; 0,98).
Miogildi lifunar an versnunar sjukdoéms i hopnum med midlungi hagstaett ahattumat var 17,71 manudir i
hopnum sem fékk cabozantinib asamt nivolumabi en 8,38 manudir i hopnum sem fékk sunitinib
(dhaettuhlutfall = 0,54; 95% oryggismork: 0,41; 0,73). Midgildi lifunar an versnunar sjukdoms 1 hopnum med
oOhagstaett ahaettumat var 12,29 manudir i hopnum sem fékk cabozantinib 4samt nivolumabi en 4,21 manudir
i hopnum sem fékk sunitinib (dhaettuhlutfall = 0,36; 95% oOryggismork: 0,23; 0,58).

Uppfeerd greining 4 lifun an versnunar sjikdoms og heildarlifun var gerd pegar 6llum sjuklingum hafoi verid
fylgt eftir i a0 lagmarki 16 manudi og midgildi eftirfylgni var 23,5 manudir (sja myndir 4 og 5).
Ahzttuhlutfall fyrir lifun 4n versnunar sjukdéms var 0,52 (95% 6ryggismork: 0,43; 0,64). Ahzttuhlutfall
fyrir heildarlifun var 0,66 (95% oryggismork: 0,50; 0,87). Uppferd gdogn um virkni (lifun an versnunar
sjukdoms og heildarlifun) i undirhépum eftir IMDC ahattuhopum og tjaningu PD-L1 stadfestu upphaflegar
nidurstodur. I uppfaerdu greiningunni nadist midgildi lifunar 4n versnunar sjikdéms i hopnum med hagstaett
aheettumat.

Mynd 4: Kaplan Meier ferill fyrir lifun 4n versnunar sjukdéms (CA2099ER)
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Lifun an versnunar sjukdéms ad mati blindadrar og 6hadrar matsnefndar (manudir)

Fjoldi 1 heettu
Nivolumab + cabozantinib
323 280 236 201 166 145 102 56 26 5 2 0
Sunitinib
328 230 160 122 87 61 37 17 7 2 1 0
#— Nivolumab + cabozantinib (tilvik: 175/323), midgildi og 95,0% o6ryggismork: 16,95 (12,58; 19,38)
- -©- - Sunitinib (tilvik: 206/328), midgildi og 95,0% oryggismork: 8,31 (6,93; 9,69)
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Likur & lifun

Mynd 5 : Kaplan Meier ferill fyrir heildarlifun (CA2099ER)
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Heildarlifun (manudir)
Fjoldi i haettu
Nivolumab + cabozantinib
323 308 295 283 269 255 220 147 84 40 10 0
Sunitinib
328 295 272 254 236 217 189 118 62 22 4 0

2~ Nivolumab + cabozantinib (tilvik: 86/323), midgildi og 95% oryggismork: NE
- -©- - Sunitinib (tilvik: 116/328), midgildi og 95% oryggismork: 29,47 (28,35; NE)

Lifrarfrumukrabbamein

Samanburdarrannsokn hja sjuklingum sem hofou ddur fengid sorafenib (CELESTIAL)

Lagt var mat a oryggi og verkun CABOMETYX 1 slembiradadri, tviblindri 3. stigs rannsokn med
samanburdi vid lyfleysu (CELESTIAL). Sjuklingum (N=707) med lifrarfrumukrabbamein, sem ekki var unnt
a0 veita leknandi medferd og sem adur hofou fengid sorafenib vid langt gengnum sjikdomi, var slembiradad
(2:1) til ad fa cabozantinib (N=470) eda lyfleysu (N=237). Adur mattu sjiklingar hafa fengid eina adra
alteeka me0ferd vid langt gengnum sjukdomi, auk sorafenibs. Slembiroun var lagskipt eftir orsok
sjukdoémsins (HBV [med eda an HCV], HCV [an HBV] eda 6nnur), heimshlutum (Asia, adrir heimshlutar)
og dreifingu sjikdomsins utan lifrarinnar og/eda iferd i storar @dar (Ja, Nei).

Adalmelibreyta fyrir verkun var heildarlifun. Viobotarmaelibreytur voru lifun 4n versnunar sjukdoms og
hlutleeg svorunartioni, samkvamt mati rannsakanda sem byggoi & RECIST-vidmidunum (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours), utgafu 1.1. £xli voru metin 4 8 vikna fresti. Sjuklingar héldu afram i
blindadri rannséknarmedferd eftir a0 myndgreining syndi fram 4 versnun sjikdéomsins, medan peir hofou af
pvi kliniskan avinning eda par til naudsynlegt vard ad beita frekari krabbameinsmedferd, altekri eda
stadbundinni 4 lifur. Ekki var leyft ad skipta um medferd ur lyfleysu i cabozantinib medan 4 blindudum hluta
rannasoknarinnar stod.

Lyodfraedilegar breytur og sjukdomseiginleikar voru med svipudum heetti i hopunum sem fengu cabozantinib
og lyfleysu, eins og synt er hér fyrir nedan fyrir alla pa 707 sjuklinga sem var slembiradad.
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Meirihluti sjiklinga (82%) var karlkyns: midgildi aldurs var 64 ar. Meirihluti sjuklinga (56%) var af hvitum
kynstofni og 34% sjuklinga voru af asiskum kynstofni. 53% sjuklinga voru med ECOG farnistudul 0 og
47% voru med ECOG fernistudul 1. Nanast allir sjuklingar (99%) voru i Child Pugh flokki A og 1% var i
Child Pugh flokki B. Medal orsaka lifrarfrumukrabbameins voru 38% lifrarbolgu B veira (HBV), 21%
lifrarbolgu C veira (HCV) og 40% adrar orsakir (hvorki HBV né HCV). 78% voru me0d iferd &xla i stérar
®0ar og/eda dreifingu utan lifrarinnar, 41% voru med alfa-fetoprotein (AFP) gildi >400ug/1, 44% hofou
fengid stadbundna lyfjagjof med slagaedastiflun eda lyfjagegnfleedi (loco-regional transarterial embolisation
or chemoinfusion procedures), 37% hofou fengid geislameodferd fyrir medferd med cabozantinibi. Midgildi
lengdar medferdar med sorafenibi var 5,32 manudir. 72% sjuklinga h6fou fengio eina og 28% hoéfou fengiod
tveer fyrri alteekar medferdir vio langt gengnum sjukdomi.

Synt var fram 4 tolfredilega markteka lengingu heildarlifunar hjé sjuklingum sem fengu cabozantinib, borid
saman vid sjuklinga sem fengu lyfleysu (tafla 8§ og mynd 6).

Nidurstodur vardandi lifun an versnunar sjukdéms og hlutlaega svorunartidni eru teknar saman i t6flu 8.
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Tafla 8: Nidurstodur vardandi verkun 4 lifrarfrumukrabbamein (pydi sem getlunin var ad medhondla

(ITT), CELESTIAL-rannséknin)

CABOMETYX Lyfleysa
(N=470) (N=237)
Heildarlifun
Midgildi heildarlifunar (95% 10,2 (9,1; 12,0) 8,0 (6,8; 9,4)
Oryggismork), manudir

Ahzttuhlutfall (95% o6ryggismork)'?

0,76 (0,63; 0,92)

p-gildi!

p=0,0049

Lifun 4n versnunar sjiukdéms>

Midgildi lifunar &4n versnunar sjukdoms i
manudum (95% Oryggismork)

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

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

Ahzttuhlutfall (95% oryggismork)! 0,44 (0,36; 0,52)

p-gildi! p<0,0001

Kaplan-Meier afangamat 4 hlutfalli

sjuklinga an versnunar eftir 3 manudi

% (95% Oryggismork) 67,0% (62.2%;71,3%) | 33,3% (27,1%; 39,7%)
Hlutlzeg svorunartioni n (%)*

Alger svorun (CR) 0 0
Hlutasvorun (PR) 18 (4) 1(0,4)
Hlutleeg svorunartioni (CR+PR)) 18 (4) 1(0,4)
p-gildi'* p=0,0086

Stdougur sjukdémur 282 (60) 78 (33)
Versnandi sjukdomur 98 (21) 131 (55)

! tvihlida lagskipt log-rank prof eftir orsékum sjikdémsins (HBV [med eda an HCV], HCV [4n HBV] eda adrar), heimshluta (Asia,
alrir heimshlutar) og dreifingar sjikdomsins utan lifrarinnar og/eda iferd i storar @dar (Ja, Nei) (samkveemt gégnum ar IVRS

gagnasdfnunarkerfi)

2 metid samkveemt Cox-likani fyrir hlutfallslega ahzttu
3 a0 mati rannsakanda, samkvemt RECIST 1.1 vidmidunum

4 lagskipt Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) prof
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Mynd 6: Kaplan-Meier ferill fyrir heildarlifun (CELESTIAL-rannséknin)
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Mynd 7: Kaplan Meier ferill fyrir lifun an versnunar sjikdéms (CELESTIAL-ranns6knin)
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Tioni alteekrar medferdar, annarrar en geislamedferdar, og stadbundinnar medferdar sem beindist gegn lifur

og ekki var samkvaemt rannsoknardetlun (non-protocol anticancer therapy, NPACT) var 26% 1 hopnum sem

fékk cabozantinib en 33% 1 hopnum sem fékk lyfleysu. Patttakendur sem fengu slika medferd purftu ad heetta

rannsoknarmedferd. Konnunargreining a heildarlifun, adlogud med tilliti til notkunar NPACT, studdi

frumgreininguna: dheettuhlutfallid, adlagad me0 tilliti til lagskiptingarpatta (samkvaemt IxRS), var 0,66 (95%
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oryggismork: 0,52; 0,84; p-gildi samkvamt lagskiptu logrank-profi = 0,0005). Kaplan- Meier mat & miogildi
lengdar heildarlifunar var 11,1 manudir i hépnum sem fékk cabozantinib en 6,9 manudir i hdpnum sem fékk
lyfleysu, p.e. 4,2 manada aztladur munur 4 midgildum heildarlifunar milli hopa.

Lifsgaedi, 6had sjukdomum, voru metin med EuroQoL EQ-5D-5L spurningalistanum. A fyrstu vikum
medferdarinnar saust neikveed ahrif af cabozantinibi, borid saman vid lyfleysu, 4 EQ-5D
gagnsemikvardanum (utility index score). Eftir pann tima voru einungis takmorkud gdgn um lifsgeedi tiltek.

Serheeft skjaldkirtilskrabbamein (differentiated thyroid carcinoma, DTC)

Rannsokn med samanburdi vid lyfleysu hja fulloronum sjuklingum sem hofou adur fengid altceka medferd og
Svorudu ekki medferd med geislavirku jodi eda slik medferd kom ekki til greina (COSMIC-311)

Lagt var mat & oryggi og verkun medferdar med CABOMETY X i COSMIC-311 rannsokninni, slembiradadri
(2:1), tviblindri, fjolsetra rannsokn med samanburdi vid lyfleysu, hja fullordnum sjuklingum med sérheft
skjaldkirtilskrabbamein sem var langt gengid og stadbundid eda med meinvorpum, sem hafdi versnad eftir
allt ad tvaer medferdir sem beindust ad eedapelsvaxtarpetti (VEGF) (p.m.t. medferd med lenvatinibi eda
sorafenibi, ekki teemandi upptalning) og svorudu ekki eda voru ekki gjaldgengir fyrir medferd med
geislavirku jooi. Sjuklingum med melanlegan sjukdom og stadfesta versnun samkvaemt myndgreiningu og
RECIST 1.1 viomioum ad mati rannsakanda, medan 4 medferd med tyrosinkinasahemlum, sem beindist ad
VEGF-vidtaka st60, eda eftir a0 henni lauk, var slembiradad (N=258) til ad fa cabozantinib 60 mg til inntdku
einu sinni 4 dag (N=170) eda lyfleysu (N=88).

Slembirédun var lagskipt eftir pvi hvort sjiklingar hofou adur fengid lenvatinib (ja eda nei) og aldri (<65 ara
eda >65 ara). Gjaldgengum sjuklingum sem var slembiradad til ad fa lyfleysu var heimilt ad skipta yfir 1
medferd med cabozantinibi eftir ad versnun sjukdoéms hafdi verio stadfest af blindadri og 6hadri
myndgreiningarmatsnefnd. Annars héldu patttakendur afram ad fa blindada medferd medan peir hofou af pvi
kliniskan avinning eda par til 6asattanleg eiturahrif komu fram. Adalmelibreytur fyrir verkun voru lifun an
versnunar sjukdoms 1 pydinu sem til st6d ad medhondla (ITT-pydi) og hlutleg svérunartidni medal 100
fyrstu slembir6dudu sjiklinganna ad mati blindadrar og 6hadrar myndgreiningarmatsnefndar samkvaemt
RECIST 1.1 vidmioum. Mat var lagt 4 &xli a4 8 vikna fresti fyrstu 12 manudi sem hver sjuklingur tok patt i
rannsokninni eftir slembir6oun, en sidan 4 12 vikna fresti. Heildarlifun var viobotarmeelibreyta.

[ frumgreiningu 4 lifun 4n versnunar sjukdéms voru teknir med 187 slembiradadir sjiiklingar, 125 fengu
cabozantinib og 62 fengu lyfleysu. Lyofradilegir paettir og eiginleikar sjukdomsins voru almennt svipadir
fyrir bada medferdarhdpana. Midgildi aldurs var 66 ar (4 bilinu 32 til 85 ar), 51% voru >65 éra, 13% voru
>75 ara. Meirihluti patttakenda var af hvitum kynstofni (70%), 18% sjuklinga voru af asiskum kynstofni og
55% voru kvenkyns. 55% voru med vefjafredilega stadfesta greiningu totumyndandi
skjaldkirtilskrabbameins (papillary thyroid carcinoma), 48% voru med skjaldbuskrabbamein (follicular
thyroid carcinoma), p.m.t. voru 17% sjuklinga med Hiirthle-frumu skjaldkirtilskrabbamein. Meinvorp voru
til stadar hja 95% sjuklinga: i lungum hja 68%, i eitlum hja 67%, i beinum hja 29%, i fleidru hja 18% og i
lifur hja 15%. Fimm sjuklingar h6fou ekki adur fengid medferd med geislavirku jodi vegna pess ad peir voru
ekki gjaldgengir i slika medferd, 63% hofou adur fengid lenvatinib, 60% hofou adur fengid sorafenib og
23% hofou fengid badi sorafenib og lenvatinib. ECOG-farnistudull vid upphaf rannsoéknarinnar var 0 (48%)
eda 1 (52%).

Midgildi lengdar medferdar var 4,4 manudir i hdpnum sem fékk cabozantinib og 2,3 manudir i hdpnum sem
fékk lyfleysu.

Nidurstodur frumgreiningar (lokadagsetning 19. 4gtst 2020, midgildi lengdar eftirfylgni vardandi lifun an
versnunar sjukdoms 6,2 manudir) og uppfaerdrar greiningar (lokadagsetning 8. febrtiar 2021, midgildi
lengdar eftirfylgni vardandi lifun an versnunar sjukdoms 10,1 manudir) eru syndar i t6flu 9. Rannsoknin
syndi ekki fram a tolfredilega marktaeka batingu hlutlegrar svérunartioni hja sjuklingum sem var
slembiradad til ad f4 cabozantinib (n=67), borid saman vid pa sem fengu lyfleysu (n=33): 15% borid saman
vid 0%. Rannsoknin syndi fram & tolfreedilega markteeka lengingu lifunar &n versnunar sjukdoéms (midgildi
lengdar eftirfylgni 6,2 ménudir) hja sjuklingum sem var slembiradad til ad fa cabozantinib (n=125), borid
saman vi0 pa sem fengu lyfleysu (n=62).

{ uppfaerdri greiningu 4 lifun 4n versnunar sjikdoms og heildarlifun (midgildi lengdar eftirfylgni

10,1 manudir) voru teknir med 258 slembiradadir sjuklingar, 170 fengu cabozantinib og 88 fengu lyfleysu.
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Greining a heildarlifun var gruggud (confounded) par sem sjuklingum sem fengu lyfleysu og voru med
stadfesta versnun sjukdoms gafst kostur 4 ad skipta yfir i cabozantinib.

Tafla 9:Niourstoour varoandi verkun i COSMIC-311 rannsékninni

Frumgreining' Uppfzrd greining’
(ITT-pyoi) (Heildar ITT-pyoi)
CABOMETYX Lyfleysa CABOMETYX Lyfleysa
(n=125) (n=62) (n=170) (n=88)

Lifun an versnunar

sjukdoms*

Fjoldi tilvika (%) 31 (25) 43 (69) 62 (36) 69 (78)
Versnandi sjukdomur 25 (20) 41 (66) 50 (29) 65 (74)
Daudsfoll 6 (4,8) 2(3,2) 12 (7,1) 4 (4,5)

Miogildi lifunar an

versnunar sjukdoms i NE (5,7; NE) 1,9 (1,8; 3,6) 11,0 (7,4; 13,8) 1,9 (1,9; 3,7)

manudum (96% CI)

Ahzttuhlutfall (96% CI)? 0,22 (0,13; 0,36) 0,22 (0,15; 0,32)

p-gildi* <0,0001

Heildarlifun

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

Ahzettuhlutfall® (95% CI) 0,54 (0,27; 1,11) 0,76 (0,45; 1.31)

Frumgreining'
Hlutlzeg svorunartioni®
CABOMETYX Lyfleysa
(n=67) (n=33)

Heildarsvorun (%) 10 (15) 0 (0)
Alger svorun 0 0
Hlutasvorun 10 (15) 0
Stdougur sjukdomur 46 (69) 14 (42)
Versnandi sjukdomur 4 (6) 18 (55)

* [ frumgreiningu 4 lifun 4n versnunar sjukdéms var innifalin adldgun (censoring) vegna nyrrar krabbameinsmedferdar. Nidurstodur

vardandi lifun an versnunar sjukdéms, med eda an adlogunar vegna nyrrar krabbameinsmedferdar, voru i samraemi.
ClI, oryggisbil; NE, ekki haegt ad meta

1 Lokadagsetning fyrir frumgreiningu var 19. 4ghst 2020.

2 Lokadagsetning fyrir vidbotargreiningu var 8. febrar 2021.
3 metid med Cox-likani fyrir hlutfallslega dheettu

4 Log-rank prof, lagskipt eftir pvi hvort sjiklingar h6fdu 4dur fengid lenvatinib (ja eda nei) og aldri (<65 4ra eda >65 ara) (samkvaemt

IXRS gdgnum)

3 Byggt 4 fyrstu 100 sjiklingum sem teknir voru inn { rannsoknina, med midgildi lengdar eftirfylgni 8,9 manudi, n=67 i hopnum sem

fékk CABOMETYX og n=33 i hopnum sem fékk lyfleysu. Bacting hlutlaegrar svorunartioni var ekki tolfredilega markteek.
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Mynd 8: Kaplan-Meier ferill fyrir lifun an versnunar sjukdéms i COSMIC-311 rannsékninni
(uppfeerd greining [lokadagsetning: 8. februar 2021], N=258)
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Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr sumum rannséknum a
CABOMETYX hja einum eda fleiri undirhépum barna fyrir medferd vio fostum illkynja eexlum (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bornum).

ADVLI2I1

1. stigs rannsokn (ADVL1211) a notkun cabozantinibs hja bérnum med f6st eexli var gerd a vegum Children
Oncology Group (COG). Gjaldgengir sjuklingar voru >2 ara og <18 ara. Sjuklingar voru teknir inn {
rannsOknina og fengu prjar mismunandi skammtasterdir: 30 mg/m?, 40 mg/m? og 55 mg/m? einu sinni 4 dag
i samfelldri skommtun (vikuskammtur akvardadur samkvaemt likamsyfirbordi (BSA) og namundadur ad
naestu 20 mg). Skommtun cabozantinibs var samkvamt likamsyfirbordi og skdmmtunarreikniriti.
Markmidin voru ad skilgreina skammtatakmarkandi eiturahrif til ad geta radlagt skammtasteerdir fyrir 2. stigs
rannsOknir, ad safna bradabirgdagdgnum um lyfjahvorf hja bérnum og ad kanna verkun 4 fost axli.

41 sjuklingur var tekinn inn i rannsoknina og af peim var unnt ad meta gégn ad fullu hja 36. Sjuklingar voru
med mismunandi gerdir fastra axla: kjarnakrabbamein i skjaldkirtli (MTC) (n=5), sarkmein i beini (n=2),
EWS (n=4), rakvodvasarkmein (n=2), 6nnur sarkmein i mjukvefjum (n=4), Wilms @xli (n=2),
lifrarkimfrumnazxli (hepatoblastoma) (n=2), lifrarfrumukrabbamein (n=2), nyrnafrumukrabbamein (n=3),
axli i midtaugakerfi (n=9) og onnur &xli (n=6).

Af peim 36 patttakendum sem unnt var ad meta gogn hja var besta svérun hlutasvorun hja fjorum
patttakendum (11,1%) og stédugur sjikdomur (i a.m.k. 6 medferdarlotur) hja atta patttakendum (22,2%). Af
peim 12 patttakendum sem syndu hlutasvorun eda stodugan sjukdom i 6 medferdarlotur eda lengur voru 10 i
hopunum sem fengu 40 mg/m? eda 55 mg/m? af cabozantinibi (7 1 peim fyrri og 3 1 peim seinni).

Samkvaemt midleegu mati sast hlutasvorun hja 2/5 sjuklingum med MTC, einum sjuklingi med Wilms exli
og einum sjuklingi med glerufrumusarkmein (clear cell sarcoma).

ADVL1622

[ ADVL1622-rannsokninni var lagt mat 4 verkun cabozantinibs hja sjuklingum 4 barnsaldri med valdar
tegundir fastra @xla. [ pessari fjolsetra, opnu, tviskiptu 2. stigs rannsékn voru hopar patttakenda med
eftirtalin fost aexli: hopur med &xli sem ekki voru sarkmein 1 beini (p.m.t. Ewings sarkmein,
rakvodvasarkmein, sarkmein i mjukvefjum sem ekki voru rakvodvasarkmein og Wilms &xli), hopur med
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sarkmein i1 beini og hopur med mjog sjaldgeef fost &xli (p.m.t. kjarnakrabbamein i skjaldkirtli (MTC),
nyrnafrumukrabbamein, lifrarfrumukrabbamein, lifrarkimfrumnaaxli (hepatoblastoma), krabbamein i
nyrnahettuberki og 6nnur fost &xli. Cabozantinib var gefid til inntdku einu sinni 4 dag 1 samfelldri
skommtunardeetlun med 28 daga lotum, i skommtum sem namu 40 mg/m?/dag (uppsafnadur vikulegur
skammtur sem nam 280 mg/m?, samkvamt skommtunarreikniriti). Patttakendur voru >2 4ra og <30 4ra vid
inntoku i rannsoknina i 61lum hopum nema efri aldursmork voru <18 ara fyrir sjuklinga med
kjarnakrabbamein i skjaldkirtli, nyrnafrumukrabbamein og lifrarfrumukrabbamein.

Adalmelibreytan hja peim hépum sem ekki voru med sarkmein i beini og hopum med mjog sjaldgaefar
tegundir axla var hlutleeg svorunartioni (objective response rate, ORR). Hja hopnum sem var me0 sarkmein i
beini var notud tviskipt honnun med tveimur endapunktum, p.e. hlutleegri svorun (alger svorun +
hlutasvorun), samkvemt RECIST-vidmidunum (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), utgafu 1.1,
og medferdararangur, skilgreindur sem stodugur sjukdomur i >4 manudi. Mat var lagt a lyfjahvorf
cabozantinibs hja patttakendum 4 barns- eda unglingsaldri (sja kafla 5.2)

Samantekt 4 nidurstodum vardandi verkun

begar hatt var ad safna gégnum (30. jani 2021) h6fdu 108/109 patttakendum fengid a.m.k. einn skammt af

cabozantinibi. [ hverjum tolfradilegum hop sem ekki var med sarkmein i beini voru 13 patttakendur. Engin

svorun sast i pessum tolfraedilegu hopum. I hdpnum sem var med sarkmein i beini voru alls 29 patttakendur,
p.m.t. 17 born (4 aldrinum 9 til 17 ara) og 12 fullordnir einstaklingar (4 aldrinum 18 til 22 ara).

{ hopnum sem var med sarkmein i beini hofdu allir patttakendur 4dur fengid altaeka medferd. Hlutasvorun
sast hja einum fullordnum einstaklingi og einu barni. Sjukdomshemlun (disease control rate, DCR) var
34.5% (95% oryggismork: 17,9; 54,3).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog
Eftir inntdku cabozantinibs naest hamarksstyrkur cabozantinibs 1 plasma 3 til 4 klst. eftir inntoku. Melingar a

styrk cabozantinibs i plasma syna annan frasogstopp u.p.b. 24 klukkustundum eftir inntéku, sem bendir til
pess ad cabozantinib fari um lifrar-parma hringrasina (enterohepatic recirculation).

Endurtekinn dagskammtur sem nam 140 mg i 19 daga leiddi til u.p.b. 4- til 5-faldrar medaluppséfnunar
cabozantinibs (byggt 4 AUC) samanborid vid stakan skammt; stodugt astand naest u.p.b. a degi 15.

Fiturik maltid jok Cmax 0g AUC gildin (41% annars vegar og 57% hins vegar) samanborid vid fostu hja

upplysingar liggja fyrir um nakvaem ahrif matar pegar hans er neytt 1 klst. eftir inntdku cabozantinibs.

Ekki var heegt ad syna fram a jafngildi milli cabozantinib hylkja og taflna eftir stakan 140 mg skammt hja
heilbrigdum einstaklingum. Fram kom 19% aukning 4 Cpax & tofluformi midad vid hylki. Minna en 10%
munur & AUC kom fram milli cabozantinib taflna og hylkja.

Dreifing
Cabozantinib er ad mestu leyti protinbundid 1 plasma hjd moénnum in vitro (= 99,7%). Samkvaemt likani fyrir

lyfjahvorf (PK) pydis er dreifingarrimmal midholfs (Ve/F) azetlad 212 1.

Umbrot

Cabozantinib umbrotnadi in vivo. Fjogur umbrotsefni voru til stadar i plasma med utsetningu (AUC) haerri en
10% af modurefninu: XL 184-N-0xi0, XL 184 amid klofningsafurd, XL184 mondhydroxysulfat og
6-desmetylamid klofningsafurdarsulfat. Tvo 6tengd umbrotsefni (XL184-N-oxid og XL.184 amid
klofningsafurd), sem hofou <1% af kinasa markhemlunargetu cabozantinibs og hvort um sig samsvaradi
<10% af heildaratsetningu tengdri lyfinu i plasma.

Cabozantinib er hvarfefni fyrir umbrot CYP3A4 in vitro, par sem hlutleysandi moétefni vido CYP3A4 hindradi

myndun umbrotsefnisins XL 184 N-oxids sem nam >80% i NADPH-hvatadri kviun 1 netbolum ur mannalifur
(human liver microsome (HML)); hins vegar h6fou hlutleysandi motefni vid CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
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CYP2C8, CYP2C19, CYP2D6 og CYP2EI engin ahrif 4 myndun umbrotsefna cabozantinibs. Hlutleysandi
moétefni vid CYP2C9 syndi smavegileg dhrif & myndun umbrotsefna cabozantinibs (p.e. <20% laekkun).

Brotthvarf

[ pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum cabozantinibs med upplysingum fra 1.883 sjuklingum og 140 heilbrigdum
sjalfbodalidum eftir gjof skammta af ymsum steerdum a bilinu 20-140 mg til inntdku var helmingunartimi
brotthvarfs cabozantinibs i plasma u.p.b. 110 klst. Medalbrotthvarf (CL/F) vid jafnveegi var aatlao 2,48
1/klst. Innan 48-daga s6fnunartimabils eftir stakan skammt af '*C--cabozantinibi hja heilbrigdum
sjalfbodalidum endurheimtist u.p.b. 81% af heildargeislavirkninni sem gefin var og par af voru 54% i
haegdum og 27% 1 pvagi.

Lyfjahvorf i sérstokum sjuklingahopum

Skert nyrnastarfsemi

f rannsokn 4 sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, sem fengu 60 mg af cabozantinibi, var hlutfall
margfeldismedaltala minnstu fervika (ratios of geometric LS mean) fyrir heildarmagn cabozantinibs i
plasma, Cnax 0g AUCq.inr € 19% 0g 30% haerra hja sjuklingum med vaegt skerta nyrnastarfsemi (90%
oryggisbil fyrir Cmax 91,60% til 155,51%; AUC.int 98,79% til 171,26%) og 2% og 6—7% heerra (90%
oryggisbil fyrir Cmax 78,64% til 133,52%; AUCo.inr 79,61% til 140,11%) hja sjuklingum med midlungs skerta
nyrnastarfsemi, samanborid vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Margfeldismedaltal minnstu fervika
fyrir AUC.int 6bundins cabozantinibs i plasma var 0,2% hzerra hja einstaklingum med vagt skerta
nyrnastarfsemi (90% o6ryggismork 55,9% til 180%) og 17% haerra (90% o6ryggismork 65,1% til 209,7%) hja
einstaklingum med midlungi alvarlega skerta nyrnastarfsemi en hja einstaklingum med edlilega
nyrnastarfsemi. Ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 einstaklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

A grundvelli sameiginlegrar pydisgreiningar a lyfjahvérfum cabozantinibs hja heilbrigdum einstaklingum og
krabbameinssjuklingum (p.m.t. sjuklingum med lifrarfrumukrabbamein), sast enginn kliniskt marktaekur
munur a medalutsetningu fyrir cabozantinibi i plasma milli einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi
(n=1425) og einstaklinga med vaegt skerta lifrarstarfsemi (n=558). Takmdrkud gogn liggja fyrir um sjuklinga
med midlungi alvarlega skerta lifrarstarfsemi samkvaemt vidmidum NCI-ODWG (National Cancer Institute —
Organ Dysfunction working Group) (n=15). Lyfjahvorf cabozantinibs hja sjuklingum med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi hafa ekki verid metin.

Kynpattur
byodisgreining 4 lyfjahvorfum syndi ekki fram 4 kliniskt marktakan mun a lyfjahvorfum cabozantinibs a
grundvelli kynpattar.

Born

Gogn sem fengust med hermun 4 pydislikani fyrir lyfjahvorf sem proad var fyrir heilbrigda einstaklinga og
fullordna sjuklinga med mismunandi illkynja sjukdéma syndu ad hja sjuklingum 12 ara og eldri, ollu 40 mg
skammtur af cabozantinibi einu sinni 4 dag hja sjuklingum <40 kg og 60 mg skammtur einu sinni 4 dag hja
sjuklingum >40 kg svipadri utsetningu i plasma og feaest hja fulloronum sem fa 60 mg af cabozantinibi einu
sinni 4 dag (sja kafla 4.2).

[ peim tveimur klinisku rannsoknum & bérnum med fost &xli sem gerdar voru 4 vegum Children Oncology
Group (COG) (ADVL1211 og ADVL1622) var cabozantinib skammtad samkvamt likamsyfirbordi (BSA)
og skommtunarreikniriti, med pvi ad nota tilteekar 20 mg og 60 mg toflur etladar fullordnum. Medal

55 sjuklinga var midgildi aldurs 13 ar (a bilinu 4 til 18 ar). bydisgreining a lyfjahvorfum var byggd a
lyfjahvarfagognum sem safnad var i bAdum rannsoknunum. Lyfjahvorfum cabozantinibs er fullnaegjandi lyst
med tveggja holfa likani med fyrsta stigs brotthvarfi og fyrsta stigs frasogi. Engar visbendingar voru um ad
aldur, kyn, kynpattur eda tegund e&xlis hefou ahrif a lyfjahvorf cabozantinibs hja bérnum og unglingum.
Eingdngu likamsyfirbord reyndist hafa forspargildi fyrir lyfjahvérf cabozantinibs. 1 likaninu sem tbwid var
fyrir peer prjar skammtastaerdir sem profadar voru (30, 40 og 55 mg/m?) sast ekki ad svorun veeri
skammtah4d. Utsetning hja bornum og unglingum eftir gjof skammts sem nam 40 mg/m? likamsyfirbords var
svipud og utsetning hja fullordnum sem fa fastan 60 mg skammt einu sinni a dag.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Aukaverkanir sem ekki komu fram i kliniskum rannséknum en saust hja dyrum vid skommtun sem er svipud
medferdarskommtun og skipta hugsanlega mali vid kliniska notkun, voru sem hér segir:

f rannséknum 4 eiturverkun med endurteknum skémmtum sem stodu yfir i allt ad 6 manudi hja rottum og
hundum voru markliffeeri fyrir eiturverkanir meltingarvegur, beinmergur, eitlavefur, nyru, nyrnahettuvefur
og vefur i exlunarfeerum. Mork um engin skadleg ahrif (NOAEL) voru laegri en klinisk utsetning hja
monnum vid medferdarskammta.

Cabozantinib hefur ekki synt stokkbreytandi eda litningasundrandi verkun i stodludum proéfunum a
eiturverkunum 4 erfdaefni. Krabbameinsvaldandi ahrif cabozantinibs hafa verid metin hja tveimur tegundum:
rasH2 erfdabreyttum mésum og Sprague-Dawley rottum. { 2 ara rannsokn 4 krabbameinsvaldandi ahrifum
hja rottum voru nidurstodur vardandi &xli sem tengdust cabozantinibi aukin tidni godkynja litfiklaexla
(pheochromocytoma), einna sér eda asamt illkynja litfiklaexlum/floknum illkynja litfiklagexlum i
nyrnahettum hja badum kynjum vid utsetningu vel undir peirri utsetningu sem etlunin er ad na hja ménnum.
Klinisk pyding peirra exlisskemmda sem sést hafa hja rottum er dviss, en er liklega litil.

Cabozantinib var ekki krabbameinsvaldandi i rasH2-musalikaninu vio litillega meiri utsetningu en atlunin er
ad na vid medferd hja ménnum.

Rannsoknir a frjésemi hja rottum hafa synt fram 4 minnkada frjosemi hja badi karl- og kvendyrum. Auk
pess kom fram vanmyndun sadisfrumna hja hundum vio mork utsetningar sem eru innan vid kliniska
utsetningu vid medferdarskammta hja ménnum.

Rannsoknir a fosturvisis-/fosturproska voru gerdar 4 rottum og kaninum. Hja rottum olli cabozantinib
fosturvisislati, fosturbjug, klofnum gémi/vor, vefjabresti i hud og sniinum eda vanproskudum hala. Hja
kaninum olli cabozantinib breytingum i mjukvefjum fostra (minnkun & brisi, minnkun eda tapi & midbladi
lunga) og aukinni tidni meirihattar vanskopunar i fostrum. NOAEL-morkin fyrir eiturverkun a fosturvisis-
/fosturproska og vanskdpun voru legri en klinisk utsetning hja ménnum vid medferdarskammta.

Ungar rottur (sambarilegar vio born >2 ara ad aldri) sem fengu cabozantinib reyndust hafa haekkud
hvitfrumugildi, minnkada blédkornamyndun, vanproskud kvenkyns a@xlunarfzri (an seinkadrar
leggangaopnunar), afbrigdilegar tennur, minnkun steinefna og péttleika i beinum, litun lifrar og ofvoxt i
eitlum. Einkenni 1 legi/eggjastokkum og minnkud blédkornamyndun virdast vera skammvinn en 4hrif 4 bein
og litun lifrar voru langvinn. Ungar rottur (sambeerilegar vid born <2 4ra ad aldri) syndu svipud
medferdartengd einkenni, auk ahrifa 4 karlkyns &xlunarferi (hrérnun og/eda ryrmun 1 sadpiplum i eistum,
minnkad sadisinnihald 1 holi eistnalyppna) og virtust vera nemari fyrir eiturverkunum tengdum
cabozantinibi vid sambearilega skammta.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald t6flu
Orkristalladur selluldsi
Vatnsfrir laktosi
Hydroxypropylsellulosi
Natriumkroskarmellosi
Vatnsfri kisilkvoda
Magnesiumsterat

Filmuhtd
Hypromellosi 2910
Titantvioxid (E171)
Triasetin
Gult jarnoxid (E172)
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6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

4 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Ekki er porf & sérstokum geymsluskilyroum fyrir 1yfio.
6.5 Gerd ilats og innihald

HDPE-glas med barnadryggisloki ur polypropyleni, premur rakadreegum kisilgelhylkjum og
polyesterhnodra. Hvert glas inniheldur 30 filmuhudadar toflur.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samremi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Frakkland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

Cabometyx 20 mg filmuhudadar toflur
EU/1/16/1136/002

Cabometyx 40 mg filmuhudadar toflur
EU/1/16/1136/004

Cabometyx 60 mg filmuhudadar toflur
EU/1/16/1136/006

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 9. september 2016
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 21. april 2021

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI IT
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT
FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Frakkland

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Holland

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

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma fram 1
prentudum fylgisedli.
B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru 1 evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID NOTKUN
LYFSINS

. Azetlun um dhzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdoum sem krafist er, sem og 60rum radstofunum eins og fram
kemur i aeetlun um ahzattustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum 4 azetlun um
aheettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahaettustjéornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar upplysingar
berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna pess ad mikilvegur
afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

CABOMETYX 20 mg filmuhudadar t6flur
cabozantinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur cabozantinib (S)-malat sem samsvarar 20 mg af cabozantinibi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla
30 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARI'JDARRABSTA,F ANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Forgun i samreemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Frakkland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1136/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

CABOMETYX 20 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

CABOMETY X 40 mg filmuhudadar t6flur
cabozantinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur cabozantinib (S)-malat sem samsvarar 40 mg af cabozantinibi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla
30 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SF'J’RST(")K, VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI
NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARI'JDARRADSTA,FANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Forgun i samreemi vid gildandi reglur.
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Frakkland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1136/004

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

CABOMETYX 40 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

CABOMETYX 60 mg filmuhuodadar t6flur
cabozantinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur cabozantinib (S)-malat sem samsvarar 60 mg af cabozantinibi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla
30 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SE’RST(")K, VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI
NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARI'JDARRADSTA,FANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Forgun i samreemi vid gildandi reglur.
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Frakkland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1136/006

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

CABOMETYX 60 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

47



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIBI A GLASI

1. HEITI LYFS

CABOMETYX 20 mg filmuhudadar téflur
cabozantinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur cabozantinib (S)-malat sem samsvarar 20 mg af cabozantinibi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhtdadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SF'J’RST(")K, VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI
NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARﬁDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Frakkland

| 12.  MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/16/1136/002

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIBSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIBI A GLASI

1. HEITI LYFS

CABOMETYX 40 mg filmuhudadar t6flur
cabozantinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur cabozantinib (S)-malat sem samsvarar 40 mg af cabozantinibi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhtdadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SF'J’RST(")K, VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI
NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARﬁDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Frakkland

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1136/004

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIBI A GLASI

1. HEITI LYFS

CABOMETYX 60 mg filmuhudadar t6flur
cabozantinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur cabozantinib (S)-malat sem samsvarar 60 mg af cabozantinibi.

3. VIRK(T) EFNI

Inniheldur laktosa. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhtdadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SF'J’RST(")K, VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI
NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARﬁDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Frakkland

| 12.  MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/16/1136/006

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIBSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjikling

CABOMETYX 20 mg filmuhtudadar toflur

CABOMETYX 40 mg filmuhudadar toflur

CABOMETYX 60 mg filmuhudadar téflur
cabozantinib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

- Pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid peim
skada, jafnvel pott um somu sjukdémseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i
pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um CABOMETYX og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota CABOMETYX

Hvernig nota 8 CABOMETYX

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 8 CABOMETYX

Pakkningar og adrar upplysingar

AN e

1. Upplysingar um CABOMETYX og vid hverju pad er notad

Upplysingar um CABOMETYX

CABOMETYX er krabbameinslyf sem inniheldur virka efnid cabozantinib.

bao er notad til medferdar hja fullordnum vid:

- langt gengnu krabbameini i nyrum, af tegund sem nefnist langt gengio nyrnafrumukrabbamein

- krabbameini i lifur pegar tiltekid krabbameinslyf (sorafenib) kemur ekki lengur i veg fyrir ad
sjukdémurinn versni.

CABOMETYX er einnig notad til medferdar hja fullordnum sjuklingum vid sérhefou
skjaldkirtilskrabbameini, einni tegund krabbameins i skjaldkirtli, sem er langt gengid og stadbundid eda med
meinvorpum, ef geislavirkt jod eda krabbameinslyf duga ekki lengur til ad koma i veg fyrir ad sjukdémurinn
versni.

CABOMETYX geti verid notad asamt nivolumabi vid langt gengnu nyrnakrabbameini. Mikilvegt er a0 lesa
einnig fylgisedil fyrir nivolumab. Leitid til laeknisins ef einhverjar spurningar vakna um lyfin.

Hvernig CABOMETYX virkar

CABOMETYX hamlar starfsemi protina sem kallast tyrosinkinasavidtakar (RTK), sem taka patt 1 vexti
frumna og myndun nyrra &da sem flytja blod til peirra. Pessi protin geta verid til stadar i miklu magni 1
krabbameinsfrumum og med pvi ad hamla starfsemi peirra getur lyfid haegt 4 vaxtarhrada krabbameinsaxla
og hjalpad til vid ad stodva blodfledid sem krabbameinid parfnast.

2. Adur en byrjad er ad nota CABOMETYX
Ekki ma nota CABOMETYX

- efum er ad reda ofnemi fyrir cabozantinibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).
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Varnadaroro og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi 40ur en CABOMETYX er notad ef pu:

- ert med haan blodprysting

- ert med eda hefur verid med slagaedargulp (utvikkun og veikingu eedaveggs) eda rof i &davegg

- ert med nidurgang

- hefur nylega fengid alvarlegar bleedingar

- hefur fario i adgerd sidastlidinn manud (eda ef adgerd er fyrirhugud), p.m.t. hja tannleekni

- ert med bolgusjukdom i meltingarvegi (t.d. Crohns-sjukdom eda sararistilbolgu, sarpbolgu eda
botnlangabolgu)

- hefur nylega s6gu um blodtappa i faeti, heilabloodfall eda hjartaafall

- ert med skjaldkirtilskvilla. Lattu laekninn vita ef pu finnur frekar fyrir preytu eda kulda en 68rum eda
ef r6dd pin dypkar medan pu tekur petta lyf.

- ert med lifrar- eda nyrnasjukdom.

Lattu lzekninn vita ef eitthvad af pessu 4 vid um pig.

Medferd getur verid naudsynleg, en leknirinn getur einnig akvedio ad breyta CABOMETY X-skammtinum
eda hetta medferdinni alveg. Sja einnig kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir “.

Latid einnig tannlaekninn vita af notkun lyfsins. Mikilveegt er ad sinna vel munnhirdu medan a medferd
stendur.

Born og unglingar

Ekki er malt med notkun CABOMETYX hja bornum eda unglingum. Ahrif lyfsins hja einstaklingum yngri
en 18 ara eru ekki pekkt.

Notkun annarra lyfja samhlioa CABOMETYX

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad
verda notud par med talin lyf sem fengin eru an lyfsedils. Pad er vegna pess a0 CABOMETYX getur haft
ahrif 4 verkun annarra lyfja. Einnig geta 6nnur lyf haft dhrif 4 verkun CABOMETY X.Pad getur leitt til pess
a0 leeknirinn purfi ad breyta skammtinum sem tekinn er. Lattu l&ekninn vita um 61l lyf, en einkum ef pu
tekur:

- Lyf vid sveppasykingum 4 bord vid itrakdnazol, ketokdénazol og posakoénazol

- Lyfvio bakteriusykingum (syklalyf) & bord vid erytromysin, claritromysin og rifampisin

- Ofnemislyf a bord vid fexdfenadin

- Lyf vid hjartadng (brjéstverkur vegna 6n6gs bloodfledis til hjartans) svo sem ranodlazin

- Lyf vio flogaveiki eda krompum & bord vid fenytoin, karbamazepin og fenobarbital

- Jurtalyf sem innihalda johannesarjurt (Hypericum perforatum), sem stundum er notud til medferdar &
punglyndi eda sjukdémum tengdum punglyndi, eins og kvida

- Lyf sem notud eru til blodpynningar, eins og warfarin og dabigatran etexilat

- Lyfvid haum blodprystingi eda 60rum hjartakvillum, eins og aliskiren, ambrisentan, digoxin,
talinolol og tolvaptan

- Lyfvio sykursyki, eins og saxagliptin og sitagliptin

- Lyf vid pvagsyrugigt, eins og kolkisin

- Lyf sem notud eru vido HIV eda AIDS, eins og efavirens, ritonavir, maravirok og emtricitabin

- Lyfsem notud eru til ad koma i veg fyrir hofnun igreedslu (cyklosporin) og medferd vio iktsyki og
sora sem byggir a cyklosporini

Notkun CABOMETYX meo mat

Fordast skal neyslu matvala sem innihalda greipaldin 4 medan lyfid er tekid, par sem pau geta aukid styrk
CABOMETYX i blodi.
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Meoganga, brjoéstagjof og frjosemi

Fordast skal pungun medan 4 medferd med CABOMETYX stendur. Ef moguleiki er & pungun hja pér
eda maka pinum skal nota 6ruggar getnadarvarnir medan 4 medferd stendur og 1 a.m.k. 4 manudi eftir ad
medferd lykur. Leita skal rada hja lekninum vardandi hvada getnadarvorn skal nota medan lyfid er notad (sja
einnig kaflann Notkun annarra lyfja samhlida CABOMETY X hér fyrir ofan).

Latid leekninn vita af pungun hja pér eda maka pinum eda ef pungun er fyrirhugud medan 4 medferd med
lyfinu stendur.

Leitid rada hja laekninum ADUR en lyfid er tekid ef pu eda maki pinn ihugid pungun eda ef pungun er
fyrirhugud eftir a0 medferd lykur. Hugsanlegt er ad medferd med lyfinu geti haft hrif 4 frjosemi.

Konur sem taka lyfid ettu ekki ad hafa barn 4 brjosti medan 4 medferd stendur og i a.m.k. 4 manudi eftir ad
medferd lykur, par sem caboxantinib og/eda umbrotsefni pess geta skilist Gt i brjostamjolk og skadad barnid.

Ef lyfid er notad samtimis getnadarvarnarlyfjum til innt6ku er ekki vist ad getnadarvornin sé¢ 6rugg. Einnig
atti a0 nota adrar getnadarvarnir (t.d. verjur eda hettu) & medan lyfio er notad og i a.m.k. 4 manudi eftir lok
medferdar.

Akstur og notkun véla

Geetid vartdar vid akstur eda notkun véla. Athugid ad medferd med CABOMETYX getur valdid preytu eda
mattleysi og getur haft ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla.

CABOMETYX inniheldur laktosa
Lyfio inniheldur laktosa (sykurtegund). Ef laeknirinn hefur sagt pér ad pu sért med 6pol fyrir sumum
sykurtegundum skaltu raeda vid leekninn 40ur en pu tekur lyfio.

CABOMETYX inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri t6flu, p.e.a.s. er sem neest natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 CABOMETYX

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfid
skal leita upplysinga hja lakninum eda lyfjafraedingi.

Nota skal lyfid par til l&eknirinn dkvedur ad heetta medferd.Ef fram koma alvarlegar aukaverkanir kann
leeknirinn ad akveda ad breyta skammtinum eda haetta medferd fyrr en upphaflega var aztlad. Laeknirinn
mun lata pig vita hvort breyta parf skammtinum.

CABOMETYX 4 ad taka einu sinni 4 dag. Venjulegur skammtur er 60 mg, en leeknirinn dkvedur réttan
skammt fyrir pig.

Ef lyfid er notad 4samt nivolumabi til medferdar vid langt gengnu nyrnafrumukrabbameini er radlagdur
skammtur af CABOMETY X 40 mg einu sinni 4 dag.

CABOMETYX 4 ekki a0 taka med mat. Ekki 4 ad borda neitt i a.m.k. 2 kist. fyrir og i 1 klst. eftir toku
lyfsins. Gleypid tofluna med fullu glasi af vatni. Ekki ma mylja t6flurnar.

Ef tekinn er stzerri skammtur af CABOMETYX en melt er fyrir um

Ef tekinn er sterri skammtur af lyfinu en melt var fyrir um skal hafa samband vid leekninn eda fara tafarlaust
a sjukrahus med toflurnar og pennan fylgisedil.
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Ef gleymist a0 taka CABOMETYX
- Efenneru 12 klst. eda meira par til taka 4 naesta skammt skal taka skammtinn sem gleymdist um
leid og munad er eftir honum. Takid nasta skammt a réttum tima.
- Eftaka & neesta skammt innan 12 klst. skal ekki taka pann skammt sem gleymdist. Taka skal nesta
skammt a réttum tima.

Ef hatt er ad nota CABOMETYX
Ef heatt er a0 taka lyfio geetu ahrif pess heatt. Ekki 4 ad haetta medferd med lyfinu nema rada pad fyrst vid
leekninn.

Ef lyfio er notad dsamt nivolumabi verdur pér gefid nivolumab 4dur en pt fard0 CABOMETYX.

Vinsamlega lesid fylgisedil fyrir nivolumab til ad skilja hvernig pad lyf er notad. Leitid til leeknisins ef porf
er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid &4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum. Ef aukaverkanir
koma fram kann laeknirinn ad radleggja ad minni skammtur af CABOMETYX sé tekinn. Laeknirinn kann
einnig ad avisa 60rum lyfjum til ad medhondla aukaverkanirnar.

Latio laekninn strax vita ef einhverjar af eftirtéldum aukaverkunum koma fram — brad leeknismeofero
kann a0 vera naudsynleg:
e Einkenni 4 bord vid verki 1 kvid, 6gledi, uppkost, haegdatregdu eda hita. betta geta verid merki um
rof & meltingarvegi, p.e. gat sem myndast 4 maga eda pormum og getur verid lifshattulegt. Rof a
meltingarvegi er algengt (getur komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum).
o Alvarleg eda stjornlaus bleeding med einkennum svo sem blodugum uppkostum, svortum haegdum,
blodi 1 pvagi, hofudverk eda blodhosta. betta er algengt (getur komid fram hja allt ad 1 af hverjum
10 einstaklingum).
e Syfja, rugl eda medvitundarleysi. betta getur stafad af lifrarvandamalum, sem eru algeng (geta
komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum).
e Bolgur eda andnaud. Petta er mjog algengt (getur komid fram hja fleiri en 1 af hverjum
10 einstaklingum).
e Sar sem greer ekki. betta er sjaldgaeft (getur komio fram hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum).
e Flogakdst, hofudverkur, ringlun eda einbeitingarskortur. betta geta verid merki um pad sem kallast
afturkraeft aftara heilakvillaheilkenni (posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES), sem er
sjaldgeeft (getur komid fram hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum).
e Verkur i munni, tdnnum og/eda kjalka, proti eda sar i munni, dofi eda pyngslatilfinning 1 kjalka eda
tannlos. Petta geta verid merki um beinskemmdir 1 kjalka (beindrep). betta er sjaldgeeft (getur komid
fram hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum).

Adrar aukaverkanir ef CABOMETYX er notad eitt sér eru m.a.:
Mjog algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

e Blodleysi (litid magn raudra blodkorna sem flytja surefni), litill fjoldi blodflagna (frumur sem hjalpa
til vid storknun bl6dsins)

e  Minnkud virkni skjaldkirtils, einkenni geta verid: preyta, pyngdaraukning, heegdatregoa,
kuldatilfinning og htidpurrkur

e  Minnkud matarlyst, breytt bragdskyn
Minnkad magn magnesiums eda kaliums i bl60i

e Minnkad magn proteinsins albumins i blodi (sem flytur efni svo sem hormon, lyf og ensim um
likamann)

e Hofudverkur, sundl

e Har bl6oprystingur (haprystingur)
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Bledingar

Talvandamal, haesi (raddtruflun), hosti og maedi

Magakvillar, p.m.t. nidurgangur, 6gledi, uppkost, heegdatregda, meltingartruflanir og kvidverkir
Rodi, bolgur eda verkur i munni eda halsi (munnbolga)

Utbrot 4 hud, stundum med blodrum, kladi, verkur i 16fum eda iljum, utbrot

Verkur 1 handleggjum, hondum, fotleggjum eda fétum

breytu- eda mattleysistilfinning, bolga 1 slimhid 1 munni eda meltingarvegi, proti 1 fotleggjum og
handleggjum

byngdartap

Oedlilegar nidurstodur lifrarprofa (hakkud gildi lifrarensimanna aspartat aminétransferasa og/eda
alanin aminétransferasa)

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Igerd (uppsofnun graftar med prota og bolgu)

Litill £j61di hvitra bl6dfrumna (sem eru mikilvaegar 1 barattu vid sykingar)

Vessapurrd

Laekkuo gildi fosfats, natriums og kalsiums i blodi

Haekkad gildi kaliums 1 blodi

Haekkad gildi nidurbrotsefnisins gallrauda i bl6di (sem getur valdio gulu/gulri hid eda augum)
Hakkad eda laekkad bloosykurgildi (blodsykurhaekkun eda blodsykurlakkun)

Bolga i taugum (sem veldur dofa, mattleysi, nadladofa eda svida i handleggjum og fotleggjum)
Sud i eyrum (eyrnasud)

Blootappar i &2dum

Blootappar i lungum

Bolga 1 brisi, sarsaukafullt rof eda dedlileg tenging vefja i likamanum (fistill), vélindabakfladi
(magasyra berst upp i vélinda), gyllineed, munnpurrkur og verkur i munni, kyngingarerfidleikar
Mikill k1aoi i hao, harlos (hartap og harpynning), hudpurrkur, prymlabolur, breyting a haralit,
pykknun ytra lags hudarinnar, hudrodi

Voovakippir, lidverkir

Protein i pvagi (sést vi0d rannsoknir)

Oedlilegar nidurstodur lifrarprofa (haekkud gildi lifrarensimanna alkalisks fosfatasa og gamma
glutamy] transferasa 1 bl6odi)

Oedlilegar nidurstddur nyrnaprofa (hakkad gildi kreatinins i blodi)

Heaekkud gildi ensims sem brytur nidur fitu (lipasa) og ensims sem brytur nidur sterkju (amylasa)
Haekkad gildi kolesterdls eda priglyserioa i blooi

Syking i lungum (lungnabolga)

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 100 einstaklingum)

Flogakdst, heilaslag

Alvarlega har blodprystingur

Blodtappar 1 slageedum

Minnkad gallrennsli fra lifur

Svidi eda verkur i tungu (tungusvidi)

Hjartadrep

Blo6otappi/blodrek sem berst eftir slagaedum og festist

Samfallio lunga og loft safnast fyrir Gt i ryminu milli lungna og brjdsthols, sem oft veldur maedi
(loftbrjost)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni at fra fyrirliggjandi gognum)

Utvikkun og veiking @daveggs eda rof i &davegg (slageedargulpur og flysjun slagadar)
Bélga i &dum hudarinnar
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Tilkynnt hefur verid um eftirtaldar aukaverkanir vid notkun CABOMETYX 4samt nivolumabi:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Syking i efri hluta 6ndunarvegar

Minnku starfsemi skjaldkirtils; medal einkenna geta verid preyta, pyngdaraukning, heegdatregda,
kuldatilfinning og hudpurrkur

Aukin starfsemi skjaldkirtils; medal einkenna geta verid hradur hjartslattur, svitamyndun og
pyngdartap

Minnkud matarlyst, breyting a bragdskyni

Hofudverkur, sundl

Har blodprystingur (haprystingur)

Talvandamal, haesi (raddtruflun), hosti og maedi

Magakvillar, p.m.t. nidurgangur, 6gledi, uppkost, meltingartruflanir, kvidverkur og haegodatregda
Rodi, proti eda verkur { munni eda koki (munnbolga)

Utbrot 4 hud, stundum med blodrum, kl1adi, verkur i 16fum eda iljum, atbrot eda mikill k14di i hid
Verkur i lidum (lidverkur), vodvakippir, mattleysi i vodvum og vodvaverkir

Protein 1 pvagi (greint i pvagsyni)

breytu- eda mattleysistilfinning, hiti og bjugur (proti)

Oedlilegar nidurstddur lifrarprofa (hekkud gildi lifrarensimanna aspartat aminétransferasa, alanin
aminotransferasa eda alkalisks fosfatasa i blodi, hakkad gildi nidurbrotsefnisins gallrauda i blodi)
Oedlilegar nidurstodur nyrnaprofa (haekkad gildi kreatinins i blodi)

Hatt eda lagt gildi blodsykurs

Blooleysi (litill fjoldi raudra blodkorna (sem flytja surefni), litill fj61di hvitra blodfrumna (sem eru
mikilveegar 1 barattu gegn sykingum), litill fjoldi bl6oflagna (sem taka patt 1 blodstorknun)
Haekkud gildi ensimsins sem brytur nidur fitu (lipasa) og ensimsins sem brytur nidur sterkju
(amylasa)

Lackkao gildi fosfats

Hakkad eda lekkao gildi kaliums

Lakkad eda haeckkad gildi kalsiums, magnesiums eda natriums i blodi

Minnkun likamspyngdar

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Alvarleg lungnasyking (lungnabolga)

Fjolgun 4 tegund hvitra blodfrumna sem nefnist raudkyrningar

Ofnamisviobrogd (p.m.t. bradaofnemisvidbrogo)

Minnkud seyting hormoéna sem eru framleidd i nyrnahettum (kirtlar ofan vid nyrun)
Vessapurrd (vokvaskortur)

Boélga i taugum (sem veldur doda, mattleysi, naladofa eda svida i handleggjum og fotleggjum)
Sud i eyrum (eyrnasud)

Augnpurrkur og pokusyn

Breytingar a hjartslattartakti eda hjartslattarhrada, hradur hjartslattur

Blootappar i &2dum

Bolga 1 lungum (lungnabdlga sem einkennist af hosta og dndunarerfidleikum), blodtappar i lungum,
vokvi kringum lungun

Blodnasir

Boélga i ristli (ristilbolga), munnpurrkur, verkur i munni, bdlga i maga (magabdlga) og gyllinad
Bolga 1 lifur (lifrarbolga)

burrkur og rodi i hud

Harlos (hartap og harpynning), breyting 4 haralit

Bolga i lioum (lidobolga)

Nyrnabilun (p.m.t. bratt tap 4 nyrnastarfsemi)

Verkur, brjostverkur

Haekkad gildi priglyserida 1 blodi
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e Hakkad gildi kolesterols i blodi
Sjaldgaefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja 1 af hverjum 100 einstaklingum)

¢ Ofnemisvidbrogd sem tengjast innrennsli lyfsins nivolumabs

e Bolga i heiladingli nedan vid heilann (heiladingulsbolga), proti 1 skjaldkirtli (skjaldkirtilsbolga)

Skammyvinn bolga i taugum sem veldur verk, mattleysi og 16mun i utlimum (Guillain Barré

heilkenni); mattleysi i vodvum og preyta an vodvaryrnunar (vodvaslensheilkenni)

Bolga i heila

Bolga 1 auga (sem veldur verk og roda)

Boélga i hjartavoova

Blootappi/blodrek sem berst eftir slagaedum og festist

Bolga 1 brisi (brisbolga), rof & pormum, svidi eda sarsaukatilfinning 1 tungu (tungusvioi)

Huokvilli med pykknudum, raudum skellum a hd, oft med gljdandi flognun (sori)

Ofsaklaoi (utbrot med klada)

Eymsli eda mattleysi 1 vodvum, ekki vegna areynslu (vodvakvilli), beinskemmdir 1 kjalka,

sarsaukafullt rof eda samtenging vefja i likamanum (fistill)

Bolga i nyra

e Samfalli0 lunga og loft safnast fyrir i ryminu milli lungna og brjdsthols, sem oft veldur maedi
(loftbrjost)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gognum)

e Bolga i @0um htdarinnar
e Vaxandi eyding og tap gallganga innan lifrarinnar, 4samt gulu

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt fyrirkomulagi sem
gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad
auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4a CABOMETYX

Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimidanum a glasinu og 6skjunni 4 eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ekki er porf & sérstokum geymsluskilyrdum fyrir lyfid.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i apoteki um
hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

CABOMETYX inniheldur
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Virka innihaldsefnid er cabozantinib (S)-malat.

CABOMETYX 20 mg filmuhudadar toflur. Hver tafla inniheldur cabozantinib (S)-malat sem samsvarar

20 mg af cabozantinibi.

CABOMETYX 40 mg filmuhudadar t6flur. Hver tafla inniheldur cabozantinib (S)-malat sem samsvarar

40 mg af cabozantinibi.

CABOMETY X 60 mg filmuhudadar téflur. Hver tafla inniheldur cabozantinib (S)-malat sem samsvarar 60 mg
af cabozantinibi.

Onnur innihaldsefni eru:

- Innihald téflu: 6rkristalladur sellulosi, vatnsfrir laktosi, hydroxypropylsellulosi,
natriumkroskarmellosi, vatnsfri silikondioxidlausn, magnesiumsterat (sja upplysingar um laktosa i
kafla 2)

- Filmuhuo: hypromellosa, titantvioxid (E171), triasetin, gult jarnoxid (E172)
Lysing 4 utliti CABOMETYX og pakkningastzeroir

CABOMETYX 20 mg filmuhtidadar t6flur eru gular, kringléttar an skoru og merktar med ,, XL 4 annarri
hlidinni og ,,20° 4 hinni hlidinni.

CABOMETYX 40 mg filmuhtidadar t6flur eru gular, prihyrndar an skoru og merktar med ,,XL* & annarri
hlidinni og ,,40° 4 hinni hlidinni.

CABOMETYX 60 mg filmuhtdadar to6flur eru gular, spordskjulaga an skoru og merktar med ,,XL* 4 annarri
hlidinni og ,,60* 4 hinni hlidinni.

CABOMETYX er faanlegt i pakkningum sem innihalda eitt plastglas med 30 filmuhadudum toflum.
glasinu eru prja hylki med kisilpurrkefni og gormur ur polyester til ad fordast ad filmuhududu téflurnar verodi
fyrir skemmdum. Latid hylkin og polyestergorminn vera i glasinu og gleypid ekki hylkin med purrkefninu.

Markadsleyfishafi

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Frakkland

Framleioandi

Patheon France
40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu, Frakkland

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Holland

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:
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Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg

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

Bbbarapus
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 Synthése (IPSEN) AB
Sverige/Ruotsi/Svipj6o

T1f/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

EArada, Kvnpog, Malta
Ipsen Movonpoconn EITE
EXLGda

TnA: + 30210 984 3324

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

France
Ipsen Pharma
Tél: +33 158 33 50 00

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

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

Pessi fylgisedill var sidast uppferour

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

Italia
Ipsen SpA
Tel: +39 02 3922 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 o.0.
Tel.: +48 22 653 68 00

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

Romania
Ipsen Pharma Romania SRL
Tel: +40 21 231 27 20

Slovenija
PharmaSwiss d.o.o.
Tel: +386 1236 47 00

Slovenska republika
Ipsen Pharma, organizacna zlozka
Tel: + 420 242 481 821

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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