VIPAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

COMETRIQ 20 mg hérd hylki
COMETRIQ 80 mg hérd hylki

2. INNIHALDSLYSING

Eitt hart hylki inniheldur cabozantinib (S)-malat sem samsvarar 20 mg eda 80 mg af cabozantinibi.
Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Hart hylki.

Hordu hylkin eru gra med aletruninni ,,XL184 20mg“ i svortum lit. Hylkid inniheldur beinhvitt eda
hvitt duft.

Ho6rdu hylkin eru appelsinugul med aletruninni ,,XL184 80mg* i svortum lit. Hylkid inniheldur
beinhvitt eda hvitt duft.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

COMETRIQ er @tlad til medferdar vid dgengu kjarnakrabbameini i skjaldkirtli (medullary thyroid
cancer (MTC)) hja fullordnum sjuklingum med 6skurdtaekt krabbamein, sem er stadbundid langt
gengid eda med meinvorpum.

Hja sjuklingum sem eru neikveedir med tilliti til RET stokkbreytingar (endurrédun vid genaflutning
(rearranged during transfection)) eda par sem stada stokkbreytingar er ekki pekkt, skal hafa i huga,
aour en tekin er akvordun um hvort veita skuli einstaklingi medferd, ad avinningur getur verid minni
(sj& mikilveegar upplysingar i kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Medferd med COMETRIQ skal hafin af leekni sem hefur reynslu af notkun krabbameinslyfja.

Skammtar

COMETRIQ (cabozantinib) hylki og CABOMETY X (cabozantinib) t6flur eru ekki jafngild og eetti
ekki ad nota jofnum hdndum (sja kafla 5.2).

Radlagdur skammtur af COMETRIQ er 140 mg einu sinni & dag, tekinn sem eitt 80 mg appelsinugult
hylki og prju 20 mg gré hylki. Medferd skal haldid afram par til sjaklingurinn hefur ekki lengur
kliniskan &vinning af medferdinni eda par til éaszttanlegar eiturverkanir koma fram.

Buast ma vid ad hja meirihluta peirra sjuklinga sem f& COMETRIQ purfi ad adlaga skammta einu
sinni eda oftar (minnkun skammta og/eda medferdarhlé) vegna eiturahrifa. bvi skal fylgjast vel med
sjuklingum fyrstu atta vikur medferdar (sja kafla 4.4).

Vidbrogd vid aukaverkunum geta leitt til timabundinnar stédvunar medferdar og/eda minnkunar
skammta vid COMETRIQ medferd. begar naudsynlegt er ad minnka skammta er radlagt ad minnka
fyrst skammtinn i 100 mg a dag, sem tekinn er sem eitt 80 mg appelsinugult hylki og eitt 20 mg gratt
hylki og svo i 60 mg a dag, sem tekinn er sem prji 20 mg gra hylki.



Radlagt er ad gera hlé & medferd vegna eiturverkana af CTCAE stigi 3 eda hearra eda eiturverkana af
stigi 2 sem eru Gbarilegar.

Mzelt er med minnkun skammta ef um er ad reeda aukaverkanir sem geetu ordid alvarlegar eda
Obarilegar ef paer yrou vidvarandi.

par sem flestar aukaverkanir geta komid fram snemma & medferdartimanum skal leknirinn fylgjast vel
med sjuklingnum fyrstu atta vikur medferoar til ad meta hvort skammtaadlégun er naudsynleg.
Aukaverkanir sem koma almennt snemma fram eru m.a. blédkalsiumlaekkun, bl6dkaliumlaekkun,
blodflagnafeed, haprystingur, handa- og fotaheilkenni (palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome
(PPES)) og aukaverkanir i meltingarvegi (verkir i kvid eda munni, bélgur i slimhug, haegdatregda,
nidurgangur, uppkost).

Sumar alvarlegar aukaverkanir (a bord vid fistil i meltingarvegi) geta verid hadar uppséfnuéum
skammti og kunna ad koma fram sidar & medferdartimanum.

Ef sjuklingur gleymir ad taka skammt skal ekki bata pann skammt upp ef taka & naesta skammt innan
12 klukkustunda.

Samhlida notkun annarra lyfja
Syna skal adgat vid samhlida notkun lyfja sem eru 6flugir CYP3A4 hemlar og fordast skal langtima
notkun lyfja sem eru 6flugir CYP3A4 drvar (sja kafla 4.4 og 4.5).

Ihuga skal val & lyfjum sem hafa litil eda engin ahrif sem hemlar eda drvar & CYP3AA4 til samhlida
notkunar.

Aldradir
Ekki er meelt med sérstakri skammtaadlogun vegna notkunar cabozantinibs hja 6ldrudum (> 65 ara).
En sest hefur tilhneiging til aukinnar tidni alvarlegra aukaverkana hja einstaklingum 75 ara og eldri.

Kynpéttur

Litil reynsla er af notkun cabozantinibs hja sjuklingum af 6drum kynpattum en peim hvita.

Skert nyrnastarfsemi

Cabozantinib skal notad med vard hja sjuklingum med vaegt eda midlungs skerta nyrnastarfsemi.
Ekki er meelt med notkun cabozantinibs hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi par sem
ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun hjé peim sjuklingahdpi.

Skert lifrarstarfsemi

Hjé& sjuklingum med vaegt eda midlungs skerta lifrarstarfsemi er radlagdur skammtur cabozantinibs

60 mg & dag. R&dlagt er ad fylgjast ndid med aukaverkunum hja pessum sjaklingum (sja kafla 5.2), par
sem naudsynlegt getur verid ad adlaga skammta eda gera hlé & medferd. EkKi er meelt med notkun
cabozantinibs hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi par sem ekki hefur verid synt fram a
oryggi og verkun hja peim sjuklingahopi.

Sjuklingar med skerta hjartastarfsemi
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med skerta hjartastarfsemi. Ekki er haegt ad
rddleggja akvedna skammta.

Born
Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun cabozantinibs hj& bérnum yngri en 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
COMETRIQ er til inntoku. Hylkin skal gleypa heil og pau mé ekki opna. Radleggja skal sjuklingum
ad borda ekki a.m.k. 2 klst. fyrir og 1 Klst. eftir inntéku COMETRIQ.



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

I klinisku lykilranns6kninni voru skammtar minnkadir hja 79% og gert hlé & medferd hja 72%
sjuklinga sem fengu cabozantinib. Hja 41% sjuklinga purfti ad minnka skammta tvisvar. Midgildi
timans fram ad fyrstu skammtaminnkun var 43 dagar og 33 dagar fram ad fyrsta hléi a medferd. bvi er
radlagt ad fylgjast vel med sjuklingum fyrstu atta vikur medferdar (sja kafla 4.2).

Eiturahrif & lifur

Oedlilegar nidurstddur lifrarprofa (haekkud gildi alanin aminétransferasa [ALAT], aspartat
aminotransferasa [AST] eda gallrauda) hafa oft sést hjé sjuklingum sem fengu medferd med
cabozantinibi. Radlagt er ad gera melingar a lifrarstarfsemi (mala ALAT, ASAT og gallrauda) adur
en medferd med cabozantinibi er hafin og fylgjast naid med henni medan & medferd stendur. Ef
lifrarstarfsemi versnar hja sjuklingum og pad er talid tengjast medferd med cabozantinibi (p.e. ef engar
adrar skyringar eru augljosar) a ad minnka skammta eda gera hlé & medferd samkvaemt radleggingum i
kafla 4.2.

Rof i meltingarveqi, fistill og igerd i kvidarholi

Alvarleg rof i meltingarvegi og fistlar, sem geta verid banvan og igerd i kvidarholi hafa komid fram
vid notkun cabozantinibs. Sjaklingar sem nylega hafa gengist undir geislamedferd, eru med
bolgusjukddém i meltingarvegi (t.d. Crohns sjukdém, sararistilbdlgu eda sarpbolgu), eru med meinvorp
i barka, berkju eda vélinda, strida vid aukaverkanir vegna adgerdar a meltingarvegi (einkum i
tengslum vid seinkada eda 0fullkomna greedslu), eda strida vid aukaverkanir vegna fyrri
geislamedferdar & brjostholi (p.m.t. midmeeti) skulu gangast undir itarlegt mat &8ur en medferd hefst
med cabozantinibi og fylgjast skal vel med einkennum sem tengjast rofi og fistlum medan & medferd
stendur. Utiloka skal fistla utan meltingarvegar, eins og vid &, ef upp kemur slimub6lga eftir ad
medferd hefst. Haetta skal notkun cabozantinibs hjé sjaklingum sem f4 rof i meltingarvegi eda fistil
eda utan meltingarvegar.

Segarekstilvik
Komid hafa upp tilvik segareks i blaeedum, p.m.t. lungnablddrek, og segareks i slagaedum, stundum

banvan, vid notkun cabozantinibs. Nota skal cabozantinib med varid hja sjuklingum sem eiga slikt a
heettu eda hafa ségu um slikt. Haetta skal notkun cabozantinibs hja sjuklingum sem fa brétt hjartadrep
eda adrar aukaverkanir tengdar segareki i slagedum sem eru kliniskt mikilvaegar.

Blaedingar
Alvarlegar bledingar, stundum banvenar, hafa komid fram vid notkun cabozantinibs. Sjaklingar med

merki um &xli i barka eda berkjum eda ségu um blddhosta fyrir upphaf medferdar skulu metnir
vandlega 4dur en medferd med cabozantinibi hefst. Cabozantinib skal ekki gefa sjuklingum med
alvarlegar blaedingar eda sem nylega hafa fengid blédhosta.

Slagaedargulpur og flysjun slagaedar

Notkun lyfja sem hamla ferli edapelsvaxtarpattar (VEGF) hja sjuklingum med eda an haprystings
getur studlad ad myndun slagaedargulps og/eda flysjun slagaedar. Adur en notkun cabozantinibi er
hafin skal hafa pessa hettu sérstaklega i huga hja sjuklingum med &hettupatti eins og haprysting eda
s6gu um slagaedargulp.

Kvillar i meltingarveqgi

Nidurgangur, 6gledi/uppkdst, minnkud matarlyst og munnbolga/verkur i munni voru medal peirra
aukaverkana fra meltingarvegi sem oftast var tilkynnt um (sja kafla 4.8). Hefja & videigandi medferd
tafarlaust, p.m.t. studningsmedferd med 6gledilyfjum, lyfjum vid nidurgangi eda syrubindandi lyfjum,
til ad koma i veg fyrir vessapurrd, réskun & bl6ds6ltum og pyngdartap. Ihuga & ad gera hlé &
skdmmtum eda minnka pa eda haetta medferd med cabozantinibi fyrir fullt og allt ef pralatar eda
endurteknar umtalsverdar aukaverkanir frd meltingarvegi koma fram (sja kafla 4.2).
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Vandamal vegna sara

Komid hafa upp vandamal vid greedslu sara vid notkun cabozantinibs. Stodva skal medferd med
cabozantinibi a.m.k. 28 dégum 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 & fullnaegjandi graedslu sara. Heetta skal notkun cabozantinibs hja sjaklingum par sem
vandamal vid gradslu séara parfnast leknismedferdar.

Haprystingur

Haprystingur, p.m.t. bradur haprystingur (hypertensive crisis), hefur komid fram vid notkun
cabozantinibs. Hafa skal géda stjérn & bl6dprystingi adur en medferd med cabozantinibi er hafin. Eftir
ad medferd med cabozantinibi er hafin skal fylgjast med blddprystingi snemma & medferdartimanum
og sidan reglulega og veita videigandi haprystingsmedferd eftir porfum. Ef um er ad raeeda vidvarandi
haprysting pratt fyrir notkun haprystingslyfja skal gera hlé & cabozantinib medferd par til stjorn hefur
nadst & blodprystingi og sidan hefja gjof cabozantinibs & ny i minni skdmmtum. Heetta skal notkun
cabozantinibs ef haprystingur er alvarlegur og vidvarandi préatt fyrir notkun haprystingslyfja og laeekkun
skammta cabozantinibs. Ef upp kemur lifshattuleg bl6dprystingshakkun (hypertensive crisis) skal
hatta notkun cabozantinibs.

Beindrep
Upp hafa komid tilvik beindreps i kjalka vid notkun cabozantinibs. Skoda skal munn &dur en medferd

med cabozantinibi hefst og reglulega medan & medferd stendur. Radleggja skal sjuklingum ad sinna
munnhirdu. Heetta skal medferd med cabozantinibi a.m.k. 28 dégum fyrir skipulagda tannadgerd eda
ifarandi tannadgerd, ef mogulegt er. Gaeta skal varudar hja sjuklingum sem fa lyf sem tengjast
beindrepi i kjalka, s.s. bisfosfon6t. Haetta skal notkun cabozantinibs hja sjuklingum sem fa beindrep i
kjalka.

Handa- og fotaheilkenni

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

Protein i pvagi

Protein i pvagi hefur komid fram vid notkun cabozantinibs. Fylgjast skal reglulega med proteini i
pvagi medan & medferd med cabozantinibi stendur. Haetta skal notkun cabozantinibs hja sjaklingum
sem f& nyrungaheilkenni.

Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni

Afturkreaeft aftara heilakvillaheilkenni (posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES)) hefur
komid fram vid notkun cabozantinibs. Hafa skal petta heilkenni i huga hja éllum sjuklingum med
margvisleg einkenni, par a medal flog, hofudverk, sjéntruflanir, rugl eda breytta heilastarfsemi. Heetta
skal notkun cabozantinibs hja sjuklingum med PRES.

Lenging a QT-bili

Nota skal cabozantinib med varud hja sjaklingum med ségu um lengingu QT-bils, sjuklingum sem
taka lyf vid hjartslattartruflunum eda sjuklingum med undirliggjandi hjartasjukdéma, haegtakt eda
blodsaltaraskanir sem mali skipta. Vid notkun cabozantinibs skal ihuga reglubundna toku hjartalinurits
og rannsoknir & blodsoltum (kalsium, kalium og magnesium i sermi). Geeta skal varidar vid samhlida
medferd med 6flugum CYP3A4 hemlum sem geta aukid styrk cabozantinibs i plasma.

CYP3A4 drvar og hemlar

Cabozantinib er hvarfefni CYP3A4. Samhlida notkun cabozantinibs og ketokénazols, sem er 6flugur
CYP3A4 hemill, olli auknum styrk cabozantinibs i plasma. Gata skal varudar pegar cabozantinib er
gefid med lyfjum sem eru 6flugir hemlar & CYP3A4. Samhlida notkun cabozantinibs og rifampisins,
sem er 6flugur 6rvi & CYP3A4 olli minnkudum styrk cabozantinibs i plasma. bvi skal fordast
langtimanotkun lyfja sem eru 6flugir 6rvar & CYP3A4 samhlida cabozantinibi (sja kafla 4.2 og 4.5).
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P-glykoprotein hvarfefni

Cabozantinib var hemill & (ICso = 7,0 uM), en ekki hvarfefni fyrir P-glykdprotein (P-gp)
flutningsvirkni i tviatta greiningarkerfi sem notadi MDCK-MDR1 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. fex6fenadins, aliskirens, ambrisentans, dabigatra
etexilats, digoxins, kolsikins, maraviriks, posakonazols, ranolazins, saxagliptins, sitagliptins,
talinoldls, tolvaptans) samhlida cabozantinibi.

MRP2 hemlar
Notkun MRP2 hemla getur aukid styrk cabozantinibs i plasma. Pvi tti ad geeta vartdar vid samhlida
notkun MRP2 hemla (t.d. cyklosporins, efavirens, emtricitabins) og cabozantinibs.

Hjélparefni

Natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdal (23 mg) af natrium i hverju hylki, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Ahrif annarra lyfja 4 cabozantinib

CYP3A4 hemlar og Orvar

Pegar heilbrigdum sjalfbodalidum var gefid ketokdnazél, sem er 6flugur CYP3A4 hemill (400 mg &
dag i 27 daga) minnkadi uthreinsun cabozantinibs (um 29%) og Utsetning i plasma eftir stakan skammt
cabozantinibs jokst um 38% (AUC). bvi skal geeta varidar vid samhlida notkun ¢flugra CYP3A4
hemla (t.d. ritbénavirs, itrakdnazols, erytromysins, claritromysins, greipaldinsafa) og cabozantinibs.

Pegar heilbrigdum sjalfbodalidum var gefid rifampisin, sem er 6flugur CYP3A4 6rvi (600 mg & dag i
31 dag) jokst Uthreinsun cabozantinibs (4,3-falt) og Gtsetning i plasma eftir stakan skammt
cabozantinibs minnkadi um 77% (AUC). 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 pH i magavokva

pegar heilbrigdum sjalfbodalioum var samhlida gefinn préténpumpuhemillinn esémeprazél (40 mg
daglega i 6 daga) og einfaldur skammtur af 100 mg cabozantinibi hafdi pad engin klinisk marktaek
ahrif & dtsetningu cabozantinibs i plasma (AUC). Breyting & skammtastaerd er ekki naudsynleg pegar
Iyf, sem breyta pH i magavokva (t.d. PPI, H2 vidtakamétlyf og syrubindandi lyf) eru gefin samhlida
cabozantinibi.

MRP2 hemlar
GOgn ar in vitro rannséknum syna ad cabozantinib er hvarfefni MRP2. bvi getur notkun MRP2 hemla
aukio styrk cabozantinibs i plasma.

Lyf sem binda gallsolt

Lyf sem binda gallsélt, svo sem cholestyramin og cholestagel kunna ad hafa ahrif & frasog (eda
endurfrasog) cabozantinibs og mdgulega dregid Ur Utsetningu pess (sja kafla 5.2). Kliniskt mikilvaegi
pessarar hugsanlegu milliverkunar er 6pekkt.

Anrif cabozantinibs & énnur Iyf

Anrif cabozantinibs & lyfjahvorf getnadarvarnarstera hafa ekki verid rannsokud. bar sem ekki er haegt
ad tryggja Obreytta virkni getnadarvarnar er radlagt ad nota vidbotargetnadarvorn an horména (barrier
contraception).

Vegna pess ad cabozantinib binst plasmapréteinum i rikum maeli (sj& kafla 5.2) er hugsanlegt ad lyfid
milliverki vid warfarin med frahrindingu (displacement) vid plasmaprétein. Fylgjast & med INR-
gildum ef pessi lyf eru gefin samhlida.




P-glycoprétein hvarfefni

Cabozantinib var hemill & (ICso = 7,0 uM), en ekki hvarfefni fyrir P-gp flutningsvirkni i tviatta
greiningarkerfi sem notadi MDCK-MDRL1 frumur. bvi 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. fexdfenadins, aliskirens, ambrisentans, dabigatra etexilats, digoxins, kolsikins,
maraviriks, posakonazols, ranolazins, saxagliptins, sitagliptins, talinol6ls, tolvaptans) samhlida
cabozantinibi.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri/getnadarvarnir hja kérlum og konum

Radleggja verdur konum & barneignaraldri ad fordast pungun & medan cabozantinib er notad. Konur
karla sem nota cabozantinib verda einnig ad fordast pungun. Badi karl- og kvensjuklingar og makar
peirra verda ad nota 6rugga getnadarvérn medan & medferdinni stendur og i a.m.k. 4 manudi eftir ad
henni lykur. Par sem getnadarvarnir til inntéku eru hugsanlega ekki ,,6rugg getnadarvorn® skal nota
paer &samt annarri getnadarvorn an horména, svo sem verjum (sja kafla 4.5).

Medganga
Ekki hafa verid gerdar rannsoknir & pungudum konum sem nota cabozantinib. Dyrarannsoknir hafa

synt ahrif & fosturvisa/fostur og vanskdpun (sja kafla 5.3). Moguleg heetta fyrir menn er ekki pekkt.
Ekki méa nota cabozantinib @ medgdngu nema medferd med cabozantinibi sé naudsynleg vegna
sjukdémsastands konunnar.

Brjostagjof

EKkKi er pekkt hvort cabozantinib/umbrotsefni skiljast Gt i brjéstamjélk. Vegna mdégulegra skadlegra
ahrifa & ungabarnio skulu maedur hatta brjostagjof medan & medferd med cabozantinibi stendur og i
a.m.k. 4 manudi eftir ad meoferd lykur.

Frj6semi

Ekki liggja fyrir gogn um frjésemi hja ménnum. Nidurstodur sem ekki eru kliniskar benda til ad
cabozantinib kunni ad hafa ahrif & frjosemi hja baedi kérlum og konum (sja kafla 5.3). bvi ttu baedi
karlar og konur ad leita radgjafar og ihuga ad vardveita seedi eda egg adur en medferd hefst.

4.7  Ahrif & heaefni til aksturs og notkunar véla

Cabozantinib hefur vaeg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Aukaverkanir & bord vid preytu og
méttleysi hafa verid tengdar cabozantinibi. bvi skal geeta varudar vid akstur eda notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & aukaverkunum

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar sem tengdust cabozantinibi eru lungnabdlga, bolga i slimhuaé,
blodkalsiumlaekkun, kyngingartregda, vessapurrd, lungnablédsegarek og haprystingur. Algengustu
aukaverkanirnar af 6llum tigniflokkum (sem komu fram hja a.m.k. 20% sjdklinga) voru m.a.
nidurgangur, handa- og fotaheilkenni (PPES), pyngdartap, minnkud matarlyst, 6gledi, preyta,
bragdtruflun, breyting & harlit, h&prystingur, munnbdlga, heegdatregda, uppkdst, slimubolga, préttleysi
og raddtruflun.

Algengustu breytingar & rannsoknarnidurstédum voru aukning i aspartat aminotransferasa (AST),
aukning i alanin aminétransferasa (ALT), aukning i alkalinskum fosfatasa (ALP), eitilfrumnafad,
bléokalsiumlaekkun, daufkyrningafeed, blodflagnafed, blodfosfatleekkun, gallraudadreyri,
blédmagnesiumlakkun og blodkaliumlaekkun.

Tafla yfir aukaverkanir
Aukaverkanir eru taldar upp i Toflu 1 i samraemi vid MedDRA flokkun eftir liffeerum og tidniflokka.
Ti0ni byggir a 6llum stigum og er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (>1/10), algengar
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(>1/100 til <1/10); sjaldgaefar (>1/1,000 til <1/100), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aetla tidni ut fra
fyrirliggjandi gégnum). Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1: Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um vid notkun cabozantinibs

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

igerd* (p.m.t. i idrum, hud, ténnum), lungnabdlga, harslidursbolga,

Algengar sveppasyking (p.m.t. i htd, munni, kynfseerum)
Sjaldgeefar aspergilloma

Innkirtlar

Algengar | skjaldvakaskortur

Efnaskipti og nering

Mjog algengar

minnkud matarlyst, blédkalsiumlakkun®, blédkaliumlaekkun®,
blodmagnesiumlakkun®

Algengar vessapurrd*, blodalbiminlaekkun®, gallraudadreyri¢, blodfosfatleekkun®

Gedraen vandamal

Algengar kvidi, punglyndi, ringlunaréastand

Sjaldgeefar Gedlilegir draumar, 6rad

Taugakerfi

Mjog algengar bragdtruflun, héfudverkur, sundl

Algengar heilaslag*, Uttaugakvilli, naladofi, bragdleysi, skjalfti

Sjaldgaefar hreyfiglop, athyglis_truflt_m, Iif_rarheil_akvilli, medvitundarleysi, taltruflanir,
afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni*

Augu

Algengar pokusyn

Sjaldgaefar drer, tdrubdlga

Eyru og vélundarhus

Algengar eyrnaverkur, eyrnasud
Sjaldgafar heyrnarskerding

Hjarta

Algengar géttatif

Sjaldgeefar hjartadng, ofanslegilshradtaktur
Tioni ekki pekkt hjartadrep

AEdar

Mjog algengar

haprystingur*f

Algengar

lagprystingur?, segamyndun i djapblaedum*, blaeedasegamyndun*,
slagaedasegamyndun*, félvi, kuldi i atlimum

Sjaldgeefar

lifshattulegur haprystingur", blddrek i slagedum

Tidni ekki pekkt

slagedargulpur og flysjun slagedar

Ondunarferi, brjosthol og midmeeti

Mjog algengar

raddtruflun, verkur i munnkoki

fistill utan meltingarvegar* (p.m.t. i barka, midmeetislofti, barka- og vélinda),

Algengar lungnasegarek*, blaedingar i 6ndunarvegi* (pb.m.t. lungum, berkjum, barka),
asvelgingslungnabdlga
Sjaldgeefar lungnasamfall, kokbjugur, millivefsbjugbdlga lungna, loftbrjést

Meltingarfeeri

Mjog algengar

nidurgangur*, 6gledi*, munnbdlga, haegdatregda, uppkost*, kvidverkir®,
meltingartruflanir, Kyngingartregda, tungusvidi

rof & meltingarvegi*, fistill i meltingarvegi*, bleedingar i meltingarvegi*,

Algengar brisbdlga, gyllinaed, endaparmssprungur, bolgur i endaparmi, varabolga
Sjaldgeefar vélindabdlga

Lifur og gall

Algengar | gallsteinaveiki




HU0 og undirhad

Mjdg algengar

handa- og fétaheilkenni*, breytingar & hérlit, dtbrot, hudpurrkur, harmissir,
hérundsrodi

Algengar

siggmein, prymlabolur, blodrur, dedlilegur harvoxtur, hudflégnun, skortur &
litarefnum i had

Sjaldgeefar

hadsar, haredavikkun

Tidni ekki pekkt

&dabodlga i huo

Stodkerfi og bandvefur

Mjdg algengar

lidverkur, védvakrampar, verkir i utlimum

Algengar verkur fra brjostgrind, beindrep i kjalka*
Sjaldgeefar rakvoovalysa

Nyru og pvagfeeri

Algengar proteinmiga*, pvaglatstregda, blodmiga
Sjaldgaefar bréd nyrnabilun

AExlunarferi og brjést

Sjaldgeefar

| tidateppa, leggangablaedingar

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Mjdg algengar

pbreyta, slimubolga, prottleysi

Algengar

skert greedsla sara*, hrollur, bjugur i andliti

Sjaldgeefar

bl6drur, verkur i andliti, stadbundinn bjagur

Rannsoknarnidurstoour

Mjdg algengar

TSH i bl6ai™, blodflagnafed?

Algengar

haekkad gildi kreatinins i blddi, eitilfrumnafeed?, daufkyrningafed?, haeekkad
gildi lipasa i bl6di

Sjaldgeefar

styttur virkjadur prombéplastintimi, fjolgun eésinfikla®, fjélgun blédflagna®

*Sja frekari lysingu i kafla 4.8 Lysing & voldum aukaverkunum.

Eftirtalin hugtok hafa verio sameinud til ad fa fram videigandi tidniflokkun:

2 Laekkud bloogildi: Eitilfrumnafed og minnkadur fjoldi eitilfrumna; daufkyrningafeed og minnkadur fjoldi
daufkyrninga; bl6dflagnafed og minnkadur fjoldi bl6oflagna.

® Haekkud bl6dgildi: Aukinn fjoldi edsinfikla og edsinfiklafjold; aukinn fjoldi blodflagna og blodflagnafjold.

pbyngdartap, haeekkad ALT, AST og ALP i sermi, haekkad LDH i bl6di, haekkad

¢ Laekkud lifefnafraedileg gildi: Blodalbuminlekkun og minnkud péttni albtimins i bl6di; blodkalsiumlekkun og
minnkud péttni kalsiums i blodi; blodkaliumlaekkun og minnkud péttni kaliums i bl6odi; blodmagnesiumlakkun
og minnkud péttni magnesiums i blodi; blodfosfatleekkun og minnkud péttni fosfors i bl6ai.

4 Haekkud lifefnafredileg gildi: Gallraudadreyri og aukin péttni gallrauda i blodi; vanstarfsemi skjaldkirtils og
aukin péttni skjaldkirtilérvandi hormons i bl6ai.

& Kvidverkur, 6peegindi i kvid, verkur i efri hluta kvidarhols og verkur i nedri hluta kvidarhols.

fHaprystingur og haekkadur bl6dprystingur.

9 Lagprystingur og laeekkadur blédprystingur.

M Ekki var tilkynnt um lifshaettulegan haprysting i kliniskum rannséknum 4 Cometriq; tidnin er byggd 4
sameinudum gégnum um cabozantinib (b.m.t. gdgnum um Cabometyx 60 mg toflur).

Lysing & vldum aukaverkunum

Gildi skjaldvakakveikju (TSH) yfir edlilegum mérkum kom fram eftir fyrsta skammt

hja 57% sjuklinga sem fengu cabozantinib samanborid vid 19% sjuklinga sem fengu lyfleysu (an tillits
til upphafsgildis). Niutiu og tvo prosent sjuklinga sem fengu cabozantinib hoféu fario i
skjaldkirtilsbrottndm og 89% toku skjaldkirtilshormén adur en fyrsti skammtur var tekinn.

Lenging QT-bils midad vid upphafsgildi, med Fridericia leidréttingu (QTcF) sem nam 10 - 15 ms &
degi 29 (en ekki & degi 1) eftir upphaf cabozantinib medferdar (med 140 mg qd skammti) kom fram i
Kliniskri ranns6kn med samanburdarhdpi & krabbameinssjuklingum (sjé kafla 4.4). bessi ahrif tengdust
ekki breytingum & l6gun hjartalinurits eda nyjum takti. Engir sjuklingar sem fengu cabozantinib héféu
QTcF >500 ms.



Sja kafla 4.4 vardandi radleggingar um eftirlit med og viobrogd vid eftirtéldum aukaverkunum: rof,
fistill eda igerd i kvidarholi; segarek; blaeding; slageedargulpur eda flysjun slagaedar; kvillar i
meltingarvegi; fylgikvillar sara; haprystingur; beindrep; handa-fota heilkenni; proteinmiga og
afturkraeft aftara heilakvillaheilkenni.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og aheettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu, samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sjA Appendix V.

49 Ofskdmmtun

EkKi er nein sérteek medferd vid ofskommtun cabozantinibs og hugsanleg einkenni ofskdmmtunar eru
ekki pekkt.

Ef grunur leikur & ofskdmmtun skal haetta medferd med cabozantinibi og hefja studningsmedfero.
Fylgjast skal med kliniskum rannsoknarnidurstédum & efnaskiptum minnst vikulega eda eins og talid
er kliniskt naudsynlegt til ad meta hugsanlegar breytingar. Medhondla skal einkenni aukaverkana i
tengslum vid ofskdmmtun.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, proteinkinasahemill, ATC flokkur: LOLEX07

Verkunarhattur

Cabozantinib er litil sameind sem er hemill & fjolda tyrosinkinasavidtaka (receptor tyrosine kinase
(RTK)) sem tengjast exlisvexti og nysedamyndun, sjuklegum efnaskiptum beina og framgangi
krabbameins med meinvérpum. Hemlunarvirkni cabozantinibs & ymsa kinasa var metin or reyndist
pad hemill & MET (hepatocyte growth factor receptor protein) og VEGF (sedapelsvaxtapattur) vidtaka.
Auk pess er cabozantinib hemill & adra tyrosinkinasa & bord vid RET, GAS6 vidtakann (AXL),
stofnfrumupattarvidtakann (KIT) og Fms-likan tyrosinkinasa-3 (FLT3).

Lyfhrif
Cabozantinib syndi skammtahad, hamlandi &hrif & a&xlisvoxt, exlisminnkun og/eda hamladi

meinvorpum i fjolbreyttum forkliniskum axlislikénum.

Anrif cabozantinibs kom fram hja sjuklingum med kjarnakrabbamein i skjaldkirtli sem héfdu villigerd
RET eda stokkbreytt RET.

Kliniskar upplysingar vardandi kjarnakrabbamein i skjaldkirtli

Fjolsetra, slembud, tviblind rannsékn sem bar saman cabozantinib (N = 219) og lyfleysu (N = 111) var
gerd hja sjuklingum med 6skurdtaekt kjarnakrabbamein i skjaldkirtli, sem var stadbundid langt gengio
eda med meinvorpum og framgang sjukdoms sem stadfestur var med réntgenmynd innan 14 méanada
fyrir upphaf rannsdknar. Meginmarkmidid var ad bera saman lifun an versnunar sjukdéms
(progression-free survival (PFS)) hja sjaklingum sem fengu cabozantinib samanborid vid sjuklinga
sem fengu lyfleysu. Onnur markmid voru ad bera saman heildarsvorunartidni (overall response rate
(ORR) og heildarlifun (overall survival (OS)). Midleg, sjélfsteed, blindud endurskodun &
myndgreiningargégnum var notud vid mat & PFS og ORR. Sjuklingar fengu medferd uns framgangur
sjukdéms hofst eda eiturverkun vard Gasattanleg.

Nidurstddur PFS greiningar & grundvelli midleegrar endurskodunar samkvaemt RECIST vidmidum,
syndi fram & tolfraedilega markteekan mun & timalengd PFS med cabozantinibi i samanburdi vid
lyfleysu: midgildi timalengdar var 11,2 manudir fyrir sjuklinga sem fengu cabozantinib samanborid

10



vid 4,0 manudi hja peim sem fengu lyfleysu (lagskipt hettuhlutfall (HR) = 0,28; 95% CI: 0,19, 0,40;
p<0,0001; Mynd 1). PFS nidurstédurnar attu vid oll upphafsgildi og lydfraeedilega hdpa sem metnir
voru, p.m.t. fyrri medferd med tyrosinkinasahemlum (sem geeti hafa falid i sér lyf sem verkudu & ferla
sem tengjast hindrun nysedamyndunar), stodu RET stokkbreytingar (p.m.t. sjuklinga sem stadfest var
ad hofou ekki RET stokkbreytingar), fyrri stodu krabbameins- eda geislamedferdar eda tilvist
meinvarpa i beinum.

ORR var 27,9% fyrir sjuklinga sem fengu cabozantinib og 0% fyrir pa sem fengu lyfleysu (p<0,0001;
Tafla 2). Midgildi timalengdar hlutleegrar svorunar var 14,6 manudir (95% CI: 11,1, 17,5) fyrir
sjuklinga sem fengu cabozantinib.

Mynd 1: Kaplan-Meier-ferill fyrir lifun &n framgangs

—— Cometriq (n=219)
1,0 Lyfleysa (n=111)

Likur

0, 6mr—-r———— I
0 12 24

Manudir

Fjoldi einstaklinga i ahattu

Manudur 0 3 6 9 12 15 18
Cometrig 219 121 78 55 31 12 2 1
Lyfleysa 111 35 11 6 3 2 0

Lokagreining & OS var gerd eftir 218 atvik (daudsfoll) og synir tilhneigingu til heekkunar midgildis
lifunar sem nemur 5,5 manudum i cabozantinib hluta rannséknarinnar: midgildi (manudir)
26,6 cabozantinib & moti 21,1 lyfleysa (HR = 0,85 [95% CI: 0,64, 1,12], p = 0,2409).
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Mynd 2: Kaplan-Meier ferill fyrir heildarlifun
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Tafla 2: Samantekt & helstu nidurstodoum verkunar

Cabozantinib Lyfleysa
11,2 manudir 4,0 manudir
Midgildi lifunar &n framgangs HR: 0,28 (0,19, 0,40)
p <0,0001
26,6 manudir | 21,1 ménudir
Midgildi heildarlifunar HR: 0,85 (0,64, 1,12)
p =0,2409
27,9% 0%
Heildar svorunartioni? (95% CI) (21,9%, 34,5%)
p <0,0001
Timalengd svorunar; midgildi 14,6 manudir A ekki vid
(95% CI) (11,1,17,5)

o 55,3% 13,5%
Sjakdémshemlun® (95% CI) (48,3%. 62.2%) (7.6%, 21.6%)
U 47% 3%
Kalsitoninsvérun (49/104)° (1/40)¢

" 33% 2%
CEA svorun® (47/143) ¢ (1/55)¢

aSvorun =CR + PR
b Sjukdémshemlun (Disease Control Rate) = SD+ ORR
¢ Inniheldur sjuklinga par sem hagt var ad meta svorun

Stada RET stokkbreytingar

Af peim 215 einstaklingum par sem upplysingar naegdu til ad akvarda stédu stokkbreytingar

voru 78,6% (n=169) flokkadir sem jakvaedir fyrir RET stokkbreytingu (af peim voru 126 jakvaedir fyrir
MO918T stokkbreytingu) og 21,4% (n=46) flokkadir sem neikvadir fyrir RET stokkbreytingu. Hja

115 einstaklingum til vidbotar var ekki haegt ad dkvarda stodu RET stokkbreytingar, eda han var 6l1jos.
Hja 6llum premur undirhépum jokst PFS hja peim sem fengu cabozantinib i samanburdi vid pa sem
fengu lyfleysu (HR sem nam 0,23 fyrir RET jakveeda, 0,53 fyrir RET neikveaeda og 0,30 fyrir RET
Opekkta undirhépinn). Hlutleeg svérunartioni sem meeld var i pessum undirh6pum var almennt i
samreemi vid PFS nidurstddurnar, par sem axlissvorunartidni reyndist 32% fyrir RET jakveeda,

22% fyrir RET neikvaeda og 25% fyrir RET 6pekkta undirhépinn.
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Frekari erfdafraedilegar rannsoknir syndu ad litill hluti sjuklinga var med axlisstokkbreytingar i HRAS,
KRAS, eda NRASI likamsfrumum. Pessir sjuklingar (n=16) syndu marktzka lengingu & PFS (HR sem
nam 0,15) og hlutleega svorunartidni sem nam 31%. RET neikvadir sjuklingar med engin merki um
RAS stokkbreytingu (n=33) syndu leekkadan PFS avinning med cabozantinibi (HR sem nam 0,87) og
leegri svorunartioni sem nam 18% samanborid vid undirhopa med adrar stokkbreytingar.

Marktaekur bati @ OS kom fram hja undirhdpi sjuklinga med RET M918T stokkbreytinguna (n=81/219
cabozantinib hluti): 44,3 manudir i cabozantinib hluta & maéti 18,9 manudir i lyfleysu hluta (HR = 0,60,
p = 0,0255). Enginn bati var & OS hja undirhépum RET M918T neikvadra eda 6pekktra.

Mynd 3: Kaplan-Meier greining a OS hja sjuklingum med RET M918T stékkbreytingu

- —+— 1 Placebo (N=45)
104 -+ Cometrig (N=81)
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Manudir
Cometrig 81 77 73 67 65 59 56 54 50 48 45 43 42 39 38 27 24 21 14 7 3 2 1 0
Placebo 45 42 38 34 31 26 24 20 19 17 17 17 15 14 14 10 9 7 6 4 2 0 0 O
Born

Lyfjastofnun Evrépu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstédur Ur rannséknum &
cabozantinibi hja einum eda fleiri undirhdpum barna vid medferd illkynja axla (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog
Eftir inntoku cabozantinibs naest hdmarksstyrkur cabozantinibs i plasma 2 til 5 Kkist. eftir inntoku.

Mzalingar & styrk cabozantinibs i plasma syna annan frasogstopp u.p.b. 24 klukkustundum eftir
inntoku, 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
vid u.p.b. dag 15.

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

upplysingar liggja fyrir um ndkveem &hrif matar pegar hans er neytt 1 kist. eftir inntéku cabozantinibs.

EkKi var haegt ad syna fram & jafngildi milli cabozantinib hylkja og taflna eftir stakan 140 mg skammt
hja heilbrigdum einstaklingum. Fram kom 19% aukning & Cmax & téfluformi (CABOMETY X) midad
vid hylki (COMETRIQ). AUC var svipad vid toku cabozantinib taflna (CABOMETY X) og hylkja
(COMETRIQ) (<10% munur).
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Dreifing

Cabozantinib er ad mestu leiti proteinbundid i plasma i ménnum in vitro (> 99,7%). Byggt & likani
fyrir lyfjahvorf (PK) pydis er rammal dreifingar (V/F) u.p.b. 349 L (SE: £ 2,73%). Préteinbinding
breyttist ekki hjé sjuklingum med vaegt eda midlungs skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi.

Umbrot

Cabozantinib umbrotnadi in vivo. Fjégur umbrotsefni voru til stadar i plasma med Gtsetningu (AUC)
heerri en 10% af modurefninu: XL184-N-oxid, XL184 amid klofningsafurd, XL184
monohydroxysulfat og 6-desmetyl amid klofningsafurdarsulfat. Tvé étengd umbrotsefni (XL184-
N-oxid og XL184 amid klofningsafurd), sem h6fdu <1% af kinasa markhemlunargetu cabozantinibs
0g hvort um sig samsvaradi <10% af heildarutsetningu tengdri lyfinu i plasma.

Cabozantinib er hvarfefni fyrir umbrot CYP3A4 in vitro, par sem hlutleysandi métefni vio CYP3A4
hindradi myndun umbrotsefnisins XL184 N-oxids sem nam >80% i NADPH-hvatadri kviun i
netbolum Gr mannalifur (human liver microsome (HML)); hins vegar hofdu hlutleysandi métefni vid
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C19, CYP2D6 og CYP2EL engin &hrif 4 myndun
umbrotsefna cabozantinibs. Hlutleysandi métefni vid CYP2C9 syndi smavaegileg ahrif a myndun
umbrotsefna cabozantinibs (p.e. <20% leekkun).

Brotthvarf

Helmingunartimi cabozantinibs i plasma i stakskammtarannséknum & heilbrigdum sjalfbodalioum er
u.p.b. 120 klst. Medal brotthvarf (CL/F) vid jafnveegi hja krabbameinssjuklingum var aatlad

4,4 L/Klst. i lyfjahvarfagreiningu & pydi. Innan 48-daga séfnunartimabils eftir stakan skammt af “C-
cabozantinibi hja heilbrigdum sjalfbodalidum endurheimtust u.p.b. 81% af heildar geislavirkninni sem
gefin var og par af voru 54% i haegdum og 27% i pvagi.

Lyfjahvorf i sérstokum sjuklingahdpum

Skert nyrnastarfsemi

Nidurstddur rannsoknar & sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi benda til pess ad hlutfall
margfeldismedaltala minnstu ferninga (ratios of geometric LS mean) fyrir cabozantinib i plasma, Cmax
0g AUC.inf S€ 19% 0g 30% heerri hjé sjuklingum med vaegt skerta nyrnastarfsemi (90% CI fyrir Crax
91,60% til 155,51%; AUCo.int 98,79% til 171,26%) og 2% og 6-7% heerri (90% CI fyrir Crax 78,64%
til 133,52%; AUCo.int 79,61% til 140,11%) hja sjuklingum med midlungs skerta nyrnastarfsemi,
samanborid vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Ekki hafa verid gerdar rannsoknir & sjaklingum
med alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Nidurstddur rannsoknar & sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi benda til pess ad ttsetning (AUCo.inf)
aukist um 81% hja sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi og 63% hja sjaklingum med midlungs
skerta lifrarstarfsemi (90% CI fyrir AUCq.ins: 121,44% til 270,34% fyrir vaegt skerta og 107,37% til
246,67% fyrir midlungs skerta lifrarstarfsemi). Ekki hafa verid gerdar rannsoknir & sjuklingum med
alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

Kynpéttur

Engin gogn eru til stadar til ad akvarda mun & lyfjahvorfum & grundvelli kynpattar.

5.3 Forkliniskar upplysingar

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

I ranns6knum & eiturverkun med endurteknum skémmtum sem stodu yfir i allt ad 6 manudi hja rottum
og hundum voru markliffeeri fyrir eiturverkanir meltingarvegur, beinmergur, eitlavefur, nyru,
nyrnahettuverfur og vefur i exlunarferum. Mérk um engin skadleg ahrif (NOAEL) voru lagri en
Klinisk dtsetning hja ménnum vid medferdarskammta.

Cabozantinib hefur ekki reynst vera stokkbreytandi eda valda litningaskemmdum eda litningabrotum i
stodludum préfunum a eiturverkun a erfoaefni. Lagt hefur verid mat & hugsanleg krabbameinsvaldandi
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ahrif cabozantinibs hja tveimur tegundum: rasH2 erfdabreyttum musum og Sprague-Dawley rottum. |
tveggja ara rannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum hja rottum saust nidurstédur vardandi exli sem
tengdust cabozantinibi, p.e. aukin tioni godkynja kromfiklagexla (pheochromocytoma), einna sér eda
asamt illkynja kromfiklaexlum/floknum illkynja kromfiklaexlum i nyrnahettumerg hja badum
kynjum, vid Utsetningu sem var talsvert minni en datlud utsetning hja ménnum. Klinisk pyding peirra
&xla sem saust hja rottum er ekki pekkt, en er liklega litil. Cabozantinib var ekki krabbameinsvaldandi
i rasH2 musamaddelinu vid mork Gtsetningar sem er orlitid heerri en klinisk dtsetning hja ménnum vid
medferdarskammta.

Rannséknir & frjésemi hja rottum hafa synt fram a minnkada frjosemi hja beedi karl- og kvendyrum.
Auk pess kom fram vanmyndun sadisfrumna hja hundum vid mork Gtsetningar sem eru innan vid
kliniska Utsetningu vid medferdarskammta hja ménnum.

Rannséknir & fosturvisis-/fésturproska voru gerdar & rottum og kaninum. Hja rottum olli cabozantinib
fosturvisislati, fosturbjag, klofnum gémi/vor, vefjabresti i hiid og sninum eda vanproskudum hala. Hja
kaninum olli cabozantinib breytingum i mjukvefjum féstra (minnkun & brisi, minnkun eda tap &
midbladi lunga) og aukinni tidni meirihattar vanskopunar i fostrum. NOAEL mdorkin fyrir eiturverkun
a fosturvisis-/fosturproska og vanskdpun voru laegri en klinisk dtsetning hja ménnum vid
medferdarskammta.

Ungar rottur (sambeerilegar vid born >2 ara ad aldri) sem fengu cabozantinib reyndust hafa haekkud
hvitfrumugildi, minnkada bl6dkornamyndun, vanproskud kvenkyns exlunarfeeri (an seinkadrar
leggangaopnunar), afbrigdilegar tennur, minnkun steinefna og péttleika i beinum, litun lifrar og ofvoxt
i gallras. Einkenni i legi/eggjastokkum og minnkud blédkornamyndun virdast vera skammvinn en
ahrif & bein og litun lifrar voru langvinn. Ekki hafa verid gerdar rannsoknir & ungum rottum
(sambeerilegum vid born <2 &ra ad aldri).

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis
Orkristalladur sellulési

Natrium kroskarmellési

Natriumsterkju glykélat
Vatnsfri kisilkvodulausn
Sterinsyra

Hylki
Gelatin

Svart jarnoxid (E172) (20 mg hylki eingdngu)
Rautt jarnoxid (E172) (80 mg hylki eingdngu)
Titantvioxid (E171)

Prentblek

Skellakk

Svart jarnoxio (E172)

Propylenglykol

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

3ér.
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6.4  Serstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid ekki vid harri hita en 25°C.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/PE/PCTFE-alpynnur innsigladar med alfilmu, i ytra, hitainnsigludu umbudaspjaldi.

Hvert pynnuspjald inniheldur annad hvort:

21 x 20 mg hylki (60 mg skammtur & dag i 7 daga)

7 x 20 mg og 7 x 80 mg hylki (100 mg skammtur & dag i 7 daga)
21 x 20 mg og 7 x 80 mg hylki (140 mg skammtur & dag i 7 daga)

28 daga pakkning sem inniheldur:

84 hylki (4 pynnuspjéld med 21 x 20 mg) (60 mg skammtur & dag i 28 daga)

56 hylki (4 pynnuspjold med 7 x 20 mg og 7 x 80 mg) (100 mg skammtur & dag i 28 daga)
112 hylki (4 pynnuspjéld med 21 x 20 mg og 7 x 80 mg) (140 mg skammtur & dag i 28 daga)

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Frakkland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/13/890/001 21 x 20 mg hylki (60 mg skammtur & dag i 7 daga)

EU/1/13/890/002 7 x 20 mg og 7 x 80 mg hylki (100 mg skammtur & dag i 7 daga)

EU/1/13/890/003 21 x 20 mg og 7 x 80 mg hylki (140 mg skammtur & dag i 7 daga)

EU/1/13/890/004 84 hylki (4 pynnuspjéld med 21 x 20 mg) (60 mg skammtur & dag i 28 daga)

EU/1/13/890/005 56 hylki (4 pynnuspjéld med: 7 x 20 mg og 7 x 80 mg) (100 mg skammtur &
dag i 28 daga)

EU/1/13/890/006 112 hylki (4 pynnuspjold med 21 x 20 mg og 7 x 80 mg) (140 mg skammtur &
dag i 28 daga)

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis 21. mars 2014
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 11. febrdar 2021

10. DAGSETNING ENDURSKOBPUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIPAUKI 11
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT
FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstr. 1 und 2

73614 Schorndorf

pyskaland

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Holland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmarkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 68rum radstéfunum eins og
fram kemur i &etlun um &haettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum & astlun
um ahattustjornun sem ékvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda asetlun um ahettustjérnun:
* Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjélfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.
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VIPAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

PYNNUSPJALD, 60 mg skammtur

1. HEITI LYFS

COMETRIQ 20 mg hérd hylki
cabozantinib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur cabozantinib (S)-malat sem samsvarar 20 mg af cabozantinibi.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Horo hylki
20 mg
60 mg skammtur

Pakkning fyrir 60 mg dagskammt
21 x 20 mg hylki (60 mg skammtur & dag i 7 daga)
Hver 60 mg dagskammtur inniheldur prju gra 20 mg hylki.

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Fylgisedill i poka.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

Skommtunarleidbeiningar
Takid oll hylkin i hverri rod & sama degi an matar (sjuklingar skulu fasta i a.m.k. 2 klst. fyrir og 1 Kist.
eftir ad hylkin eru tekin). Skréid dagsetningu fyrsta skammts.

1. Ytid flipanum inn
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2. Flettio pappirshlifinni af

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuddum til varnar gegn raka.
Geymid ekki vid heerri hita en 25°C.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Frakkland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/13/890/001

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.
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‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

COMETRIQ 20 mg
60 mg skammtur & dag

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

YTRI ASKJA PAKKNINGAR MED 28 DAGSKAMMTA, 60 mg skammtur (MED BLAUM
FERNINGI)

1. HEITI LYFS

COMETRIQ 20 mg hérd hylki
cabozantinib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur cabozantinib (S)-malat sem samsvarar 20 mg af cabozantinibi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 mg skammtur

28 daga pakkning: 84 hylki (4 pynnuspjold med: 21 x 20 mg hylki) fyrir 60 mg skammt & dag i
28 daga.

Hver 60 mg dagskammtur inniheldur prja gra 20 mg hylki.

‘ 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

Sja skdmmtunarleidbeiningar & hverju pynnuspjaldi.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbddum til varnar gegn raka.
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Geymid ekki vid heerri hita en 25°C.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABDSLEYFISHAFA

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Frakkland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/13/890/004 84 hylki (4 pynnuspjéld med 21 x 20 mg) (60 mg skammtur a dag i 28 daga)

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

COMETRIQ 20 mg
60 mg skammtur & dag

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

PYNNUSPJALD I 28 DAGA PAKKNINGUM, 60 mg skammtur (AN BLAS FERNINGS)

1. HEITI LYFS

COMETRIQ 20 mg hérd hylki
cabozantinib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur cabozantinib (S)-malat sem samsvarar 20 mg af cabozantinibi.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Horo hylki
20 mg
60 mg skammtur

21 x 20 mg hylki (60 mg skammtur & dag i 7 daga). Hluti 28 daga pakkningar, ma ekki selja stakt.

Pakkning fyrir 60 mg dagskammt
Hver 60 mg dagskammtur inniheldur prjd gra 20 mg hylki.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Fylgisedill i poka.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

Skdmmtunarleidbeiningar
Takid oll hylkin i hverri rod & sama degi an matar (sjuklingar skulu fasta i a.m.k. 2 klst. fyrir og 1 Kist.
eftir ad hylkin eru tekin). Skraid dagsetningu fyrsta skammts.

1. Ytid flipanum inn
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2.

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
Geymid ekki vid heerri hita en 25°C.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Frakkland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/13/890/004 84 hylki (4 pynnuspjéld med 21 x 20 mg) (60 mg skammtur & dag i 28 daga)

13. LOTUNUMER

Lot
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14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZAMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

PYNNUSPJALD, 100 mg skammtur

1. HEITI LYFS

COMETRIQ 20 mg hérd hylki
COMETRIQ 80 mg hérd hylki
cabozantinib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur cabozantinib (S)-malat sem samsvarar 20 mg eda 80 mg af cabozantinibi.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Ho6rd hylki
20 mg og 80 mg
100 mg skammtur

Pakkning fyrir 100 mg dagskammt
7 x 20 mg hylki og 7 x 80 mg hylki (100 mg skammtur & dag i 7 daga)
Hver 100 mg dagskammtur inniheldur samtals eitt gratt 20 mg hylki og eitt appelsinugult 80 mg hylki.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Fylgisedill i poka.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

Skdmmtunarleidbeiningar
Takid oll hylkin i hverri rod & sama degi an matar (sjuklingar skulu fasta i a.m.k. 2 klst. fyrir og 1 Kist.
eftir ad hylkin eru tekin). Skraid dagsetningu fyrsta skammts.
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1. Ytid flipanum inn

3. Ytid hylkinu i gegn um filmuna
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‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
Geymid ekki vid heerri hita en 25°C.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Frakkland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/13/890/002
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13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

COMETRIQ 20 mg
COMETRIQ 80 mg
100 mg skammtur & dag

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

YTRI ASKJA PAKKNINGAR MED 28 DAGSKAMMTA, 100 mg skammtur (MED BLAUM
FERNINGI)

1. HEITI LYFS

COMETRIQ 20 mg hérd hylki
COMETRIQ 80 mg hord hylki
cabozantinib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur cabozantinib (S)-malat sem samsvarar 20 mg eda 80 mg af cabozantinibi.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4, LYFJAFORM OG INNIHALD

100 mg skammtur

28 daga pakkning: 56 hylki (4 pynnuspjoéld med: 7 x 20 mg hylki og 7 x 80 mg hylki) fyrir 100 mg
skammt & dag i 28 daga).

Hver 100 mg dagskammtur inniheldur samtals eitt gratt 20 mg hylki og eitt appelsinugult 80 mg hylki.

‘ 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

Sja skdmmtunarleidbeiningar & hverju pynnuspjaldi.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
Geymid ekki vid heerri hita en 25°C.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

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

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Frakkland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/13/890/005 56 hylki (4 pynnuspjéld med 7 x 20 mg og 7 x 80 mg) (100 mg skammtur & dag
i 28 daga)

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

COMETRIQ 20 mg
COMETRIQ 80 mg
100 mg skammtur & dag

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.
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| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

PYNNUSPJALD I 28 DAGA PAKKNINGUM, 100 mg skammtur (AN BLAS FERNINGS)

1. HEITI LYFS

COMETRIQ 20 mg hérd hylki
COMETRIQ 80 mg hérd hylki
cabozantinib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur cabozantinib (S)-malat sem samsvarar 20 mg eda 80 mg af cabozantinibi.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Ho6rd hylki
20 mg og 80 mg
100 mg skammtur

7 x 20 mg hylki og 7 x 80 mg hylki (100 mg skammtur & dag i 7 daga). Hluti 28 daga pakkningar, ma
ekki selja stakt.

Pakkning fyrir 100 mg dagskammt
Hver 100 mg dagskammtur inniheldur samtals eitt gratt 20 mg hylki og eitt appelsinugult 80 mg hylki.

‘ 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Fylgisedill i poka.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

Skommtunarleidbeiningar
Takid oll hylkin i hverri rod & sama degi an matar (sjuklingar skulu fasta i a.m.k. 2 klst. fyrir og 1 Kist.
eftir ad hylkin eru tekin). Skréaid dagsetningu fyrsta skammts.
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1. Ytid flipanum inn

2.  Flettio pappirshlifinni af

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
Geymid ekki vid heaerri hita en 25°C.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Frakkland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/13/890/005 56 hylki (4 pynnuspjéld med 7 x 20 mg og 7 x 80 mg) (100 mg skammtur & dag
i 28 daga)
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13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZAMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

PYNNUSPJALD, 140 mg skammtur

1. HEITI LYFS

COMETRIQ 20 mg hérd hylki
COMETRIQ 80 mg hérd hylki
cabozantinib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur cabozantinib (S)-malat sem samsvarar 20 mg eda 80mg af cabozantinibi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Ho6rd hylki
20 mg og 80 mg
140 mg skammtur

Pakkning fyrir 140 mg dagskammt
21 x 20 mg hylki og 7 x 80 mg hylki (140 mg skammtur & dag i 7 daga)
Hver 140 mg dagskammtur inniheldur samtals prju grd 20 mg hylki og eitt appelsinugult 80 mg hylki.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Fylgisedill i poka.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

Skdmmtunarleidbeiningar
Takid oll hylkin i hverri rod & sama degi an matar (sjuklingar skulu fasta i a.m.k. 2 klst. fyrir og 1 Kist.
eftir ad hylkin eru tekin). Skraid dagsetningu fyrsta skammts.
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1. Ytid flipanum inn

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
Geymid ekki vid heaerri hita en 25°C.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Frakkland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/13/890/003
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13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

COMETRIQ 20 mg
COMETRIQ 80 mg
140 mg skammtur & dag

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

YTRI ASKJA PAKKNINGAR MED 28 DAGSKAMMTA, 140 mg skammtur (MED BLAUM
FERNINGI)

1. HEITI LYFS

COMETRIQ 20 mg hérd hylki
COMETRIQ 80 mg hord hylki
cabozantinib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur cabozantinib (S)-malat sem samsvarar 20 mg eda 80mg af cabozantinibi.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4, LYFJAFORM OG INNIHALD

140 mg skammtur

28 daga pakkning: 112 hylki (4 pynnuspjéld med: 21 x 20 mg hylki og 7 x 80 mg hylki) fyrir 140 mg
skammt & dag i 28 daga.

Hver 140 mg dagskammtur inniheldur samtals prju grd 20 mg hylki og eitt appelsinugult 80 mg hylki.

‘ 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

Sja skdmmtunarleidbeiningar & hverju pynnuspjaldi.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
Geymid ekki vid heerri hita en 25°C.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

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

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Frakkland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/13/890/006 112 hylki (4 pynnuspjold med 21 x 20 mg og 7 x 80 mg) (140 mg skammtur &
dag i 28 daga)

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

COMETRIQ 20 mg
COMETRIQ 80 mg
140 mg skammtur & dag

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.
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| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

PYNNUSPJALD I 28 DAGA PAKKNINGUM, 140 mg skammtur (AN BLAS FERNINGS)

1. HEITI LYFS

COMETRIQ 20 mg hérd hylki
COMETRIQ 80 mg hérd hylki
cabozantinib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur cabozantinib (S)-malat sem samsvarar 20 mg eda 80mg af cabozantinibi.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Ho6rd hylki
20 mg og 80 mg
140 mg skammtur

21 x 20 mg hylki og 7 x 80 mg hylki (140 mg skammtur & dag i 7 daga). Hluti 28 daga pakkningar, ma
ekki selja stakt.

Pakkning fyrir 140 mg dagskammt
Hver 140 mg dagskammtur inniheldur samtals prju gra 20 mg hylki og eitt appelsinugult 80 mg hylki.

‘ 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Fylgisedill i poka.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

Skommtunarleidbeiningar
Takid oll hylkin i hverri rod & sama degi an matar (sjuklingar skulu fasta i a.m.k. 2 klst. fyrir og 1 Kist.
eftir ad hylkin eru tekin). Skréaid dagsetningu fyrsta skammts.
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1. Ytid flipanum inn

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
Geymid ekki vid heaerri hita en 25°C.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Frakkland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/13/890/006 112 hylki (4 pynnuspjold med 21 x 20 mg og 7 x 80 mg) (140 mg skammtur &
dag i 28 daga)
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13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZAMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

COMETRIQ 20 mg hoérd hylki
COMETRIQ 80 mg hord hylki
cabozantinib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

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

- Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki méa gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel p6tt um sdmu sjakdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekKki er
minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kafla:

Upplysingar um COMETRIQ og Vvid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota COMETRIQ

Hvernig nota 8 COMETRIQ

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & COMETRIQ

Pakkningar og adrar upplysingar

ourLNOE

1. Upplysingar um COMETRIQ og vid hverju pad er notad
Upplysingar um COMETRIQ

COMETRIQ er krabbameinslyf sem inniheldur virka efnid cabozantinib (S)-malat. Pad er notad til
medferdar & kjarnakrabbameini i skjaldkirtli, sjaldgaefu skjaldkirtilskrabbameini, sem ekki er heegt ad
fjarleegja med skurdadgerd eda hefur dreift sér til annarra hluta likamans.

Hvernig COMETRIQ virkar

COMETRIQ hamlar starfsemi prétina sem kallast tyrosinkinasavidtakar (RTK), sem taka patt i vexti
frumna og myndun nyrra &da sem flytja bléd til peirra. bessi prétin geta verid til stadar i miklu magni
i krabbameinsfrumum og med pvi ad hamla starfsemi peirra getur COMETRIQ hagt & vaxtarhrada
krabbameinsaxla og hjalpad til vid ad stddva blodfleedio sem krabbameinid parfnast.

COMETRIQ getur haegt & eda stodvad voxt kjarnakrabbameins i skjaldkirtli. Pad getur hjalpad vid ad
minnka &xli sem tengjast pessari gerd krabbameins.

2. Adur en byrjad er ad nota COMETRIQ
Ekki ma nota COMETRIQ
- ef um er ad reda ofnemi fyrir cabozantinibi eda einhverju 68ru innihaldsefni lyfsins (talin upp
i kafla 6).
Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi adur en COMETRIQ er notad ef pu:
- ert med haan blédprysting

- ert med eda hefur verid med slagaedargulp (Gtvikkun og veikingu edaveggs) eda rof i edavegg
- ert med nidurgang
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- hefur nylega hostad upp blédi eda fengid alvarlegar bledingar

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

- hefur farid i geislamedferd sidastliona 3 manudi

- ert med bdlgusjukdom i meltingarvegi (t.d. Crohns sjukdom, séraristilbélgu eda sarpbdlgu)

- hefur fengid upplysingar um ad krabbameinid hafi breidst ut i dndunarveg eda vélinda

- hefur nylega ségu um blédtappa i faeti, heilablédfall eda hjartaafall

- tekur lyf til ad stjorna hjartsletti, hefur haegan hjartslatt eda vandamal i tengslum vid styrk
kalsiums, kaliums eda magnesiums i blédinu

- ert med lifrar- eda nyrnasjukdom.

Latid leekninn vita ef eitthvad af pessu & vid. Medferd getur verid naudsynleg, en laeknirinn getur
einnig akvedid ad breyta COMETRIQ skammtinum eda hetta medferdinni alveg. Sja einnig kafla 4
,,Hugsanlegar aukaverkanir.

Latid einnig tannleekninn vita af notkun COMETRIQ. Mikilvegt er ad sinna vel munnhirdu medan &
medferd med COMETRIQ stendur.

Bdrn og unglingar

Ekki er melt med notkun COMETRIQ hja bérnum eda unglingum. Ahrif COMETRIQ hja félki yngra
en 18 &ra eru ekki pekkt.

Notkun annarra lyfja samhlida COMETRIQ

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. petta 4 einnig vid um lyf sem ekki eru lyfsedilsskyld. pad er vegna pess ad
COMETRIQ getur haft ahrif & verkun annarra lyfja. pa geta dnnur lyf haft ahrif 4 verkun

COMETRIQ. bad getur leitt til pess ad leeknirinn purfi ad breyta skammtinum sem tekinn er.

- Lyf vid sveppasykingum a bord vid itrakénazol, ketokonazdl og posakénazdl

- Lyf vid bakteriusykingum (syklalyf) & bord vid erytromysin, claritrbmysin og rifampisin

- Ofnamislyf a bord vid fexdfenadin

- Lyfvid hjartadng (brjéstverkur vegna 6nogs blodfleedis til hjartans) svo sem ranélazin

- Lyfvio flogaveiki eda krampa a bord vid fenytoin, karbamazepin og fenébarbital

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

- Lyf sem notud eru til bl6dpynningar, s.s. warfarin og dabigatran etexilat

- Lyf vid hdum bl6dprystingi eda 6drum hjartakvillum, s.s. aliskiren, ambrisentan, digoxin,
talinoldl og tolvaptan

- Lyf vio sykursyki, s.s. saxagliptin og sitagliptin

- Lyf vid pvagsyrugigt, s.s. kolsikin

- Lyf sem notud eru vio HIV eda AIDS, s.s. ritonavir, maravirok og emtricitabin

- Lyf sem notud eru vid veirusykingum, s.s. efavirens

- Lyfsem notud eru til ad koma i veg fyrir hofnun igraedslu (cyklosporin) og medferd vid
iktsyki og so6ra sem byggir & cyklosporini

Getnadarvarnir til inntoku

Ef COMETRIQ er notad samtimis getnadarvarnarlyfjum til inntoku er ekki vist ad getnadarvornin sé
orugg. Einnig etti ad nota adrar getnadarvarnir (t.d. verjur eda hettu) & medan COMETRIQ er notad
og i a.m.k. 4 manudi eftir lok medferdar.

Notkun COMETRIQ med mat

Fordast skal neyslu matveela sem innihalda greipaldin & medan lyfid er tekid, par sem pau geta aukid
styrk COMETRIQ i bléai.

Medganga, brjéstagjof og frjésemi
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Fordast skal pungun medan a medferd med COMETRIQ stendur. Ef méguleiki er & pungun hja
pér eda maka pinum skal nota druggar getnadarvarnir medan a medferd stendur og i a.m.k. 4 méanudi
eftir ad medferd lykur. Leita skal rdda hja lekninum vardandi hvada getnadarvorn skal nota & medan
COMETRIQ er notad. Sja kafla 2.

Latid leekninn vita vid pungun eda ef pungun er fyrirhugud & medan & medferd med COMETRIQ
stendur.

Leitid rada hja lekninum ADUR en COMETRIQ er tekid ef pungun er fyrirhugdu eftir ad
medferd lykur. Hugsanlegt er ad medferdo med COMETRIQ geti haft ahrif a frjdsemi.

Konur sem taka COMETRIQ ettu ekki ad hafa barn & brjdsti medan & medferd stendur og i a.m.k. 4
manudi eftir ad medferd lykur, par sem caboxantinib og/eda umbrotsefni pess geta skilist Gt
brjéstamjolk og skadad barnio.

Akstur og notkun véla

Getid vardar vid akstur eda notkun véla. Athugid ad medferd med COMETRIQ getur valdid preytu
eda mattleysi.

COMETRIQ inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmdal (23 mg) af natrium i hverju hylki, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota 8 COMETRIQ

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekKki er 1jost hvernig nota &
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Nota skal lyfid par til leeknirinn akvedur ad hatta medferd. Ef fram koma alvarlegar aukaverkanir
kann laeknirinn ad akveda ad breyta skammtinum eda hatta medferd fyrr en upphaflega var aetlad.
Leeknirinn mun &kveda hvort breyta parf skammtinum, einkum & fyrstu atta vikum medferdar med
COMETRIQ.

COMETRIQ & ad taka einu sinni & dag og fjoldi hylkja sem taka & er sem hér segir, eftir pvi hvada
skammti var avisad:

e 140 mg (1 appelsinugult 80 mg hylki og 3 gra 20 mg hylki)

e 100 mg (1 appelsinugult 80 mg hylki og 1 gratt 20 mg hylki)

e 60 mg (3 gra 20 mg hylki)
Leeknirinn mun akveda rétta skammtasteerd.

Hylkin eru afgreidd i pynnuspjaldi og er radad i samraemi vid dvisadan skammt. Hvert pynnuspjald
inniheldur hylki sem duga i sj6 daga (eina viku). Hylkin eru einnig faanleg i 28 daga pakkningu sem
inniheldur hylki sem duga i 28 daga, i 4 pynnuspjéldum sem hvert inniheldur hylki fyrir sj6 daga.

A hverjum degi & ad taka 61l hylkin { einni r6d. Frekari upplysingar um pynnuspjéldin, p.&.m. hversu
morg hylki & ad taka og hversu maérg hylki eru alls & hverju pynnuspjaldi, er ad finna i kafla 6 hér &
eftir. Til hjalpar vid ad muna eftir skommtunum skal skrifa dagsetningu fyrsta skammts & spjaldid vid
hlidgina & hylkjunum. Hylkin eru tekin Ur spjaldinu & eftirfarandi hatt:
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1. Ytid flipanum inn

2. Flettid pappirshlifinni af

3. Ytid hylkinu i gegn um filmuna

COMETRIQ & ekki ad taka med mat. Ekki & ad borda neitt i a.m.k. 2 klst. &dur en COMETRIQ er
tekid og i 1 kist. eftir ad lyfid er tekid. Gleypid hylkin, eitt i einu, med vatni. Ekki ma opna hylkin.

Ef tekinn er staerri skammtur en malt er fyrir um
Ef tekinn er steerri skammtur af COMETRIQ en lyfsedill segir til um skal hafa samband vid laekninn
eda fara rakleidis & sjukrahs med hylkin og pennan fylgisedil.

Ef gleymist ad taka COMETRIQ
Ef enn eru 12 Klst. eda meira par til taka & naesta skammt skal taka skammtinn sem gleymdist
um leid og munad er eftir honum. Takid naesta skammt & réttum tima.

- Ef taka & naesta skammt innan 12 klst. skal ekki taka pann skammt sem gleymdist. Taka skal
naesta skammt & réttum tima.

Ef heett er ad nota COMETRIQ
Ef haett er ad taka lyfid geetu ahrif pess haett. Ekki a ad haetta medferd med COMETRIQ nema raeda
pad fyrst vid laekninn. Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og & vio um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. Ef
aukaverkanir koma fram kann laeknirinn ad radleggja ad minni skammtur af COMETRIQ sé tekinn.
Leeknirinn kann einnig ad avisa 6drum lyfjum til ad medhondla aukaverkanirnar.

Latid leekninn strax vita ef einhverjar af eftirtéldum aukaverkunum koma fram — brad
leknismedferd kann ad vera naudsynleg:

e Einkenni & bord vid verki i kvid, 6gledi, uppkdst, heegdatregdu eda hita. betta geta verid merki
um rof & meltingarvegi, p.e. gat sem myndast & maga eda pormum og getur verid lifshettulegt.
Bdlgur, verki i hondum og fotum eda andnaud.

Sar sem greer ekki.

Bl6dug uppkost eda hosti med ljosraudum lit eda sem minna & kaffikorg.

Verkur i munni, tonnum og/eda kjalka, bolgur eda sar i munni, dofi eda pyngslatilfinning i

kjalka eda losnun tanna. petta kunna ad vera merki um beinskemmdir i kjalkanum (beindrep).

e Flog, hofudverkur, ringlun eda einbeitingarskortur. Petta geta verid merki um pad sem kallast
afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES).

PRES er sjaldgaeft (pad kemur fyrir hja faerri en 1 af hverjum 100 einstaklingum).

e Alvarlegur nidurgangur sem ekKki litur Gt fyrir ad batna.
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Adrar aukaverkanir eru m.a.:

Mjdg algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Magakvillar, p.m.t. nidurgangur, dgledi, uppkost, heegdatregda, meltingartruflanir og
kvidverkir

Kyngingarerfidleikar

Blodrur, verkur i hdndum eda iljum, Gtbrot eda rodi i had, hudpurrkur

Minnkud matarlyst, pyngdartap, breytt bragdskyn

preyta, slappleiki, hofudverkur, svimi

Breytingar a harlit (lysing), hartap

Haprystingur (haekkadur bl6dprystingur)

Rodi, bélgur eda verkur i munni eda halsi, erfidleikar vid tal, haesi

Breytingar i nidurstddum blédrannsokna sem gerdar eru til ad fylgjast med almennri heilsu og
lifur, lagur styrkur bl6dsalta (4 bord vié magnesium, kalsium eda kalium)

Litill fjoldi bl6oflagna

Lidverkir, vodvakrampi

Bolgnir eitlar

Verkur i handleggjum, hondum, fétleggjum eda fétum

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

Kvidi, punglyndi, ringlun

Almennir verkir, verkir i brjésti eda vodvum, verkur i eyra, sud i eyrum

Méttleysi eda minnkud tilfinning eda naladofi i Gtlimum

Hrollur, skjalfti

purrkur

Bélgur i kvid eda brisi

Bdlgur i vorum og munnvikjum

Bdlgur i harsrétum, gelgjubolur, blédrur (annars stadar en & hondum eda fotum)
proti i andliti og annars stadar & likamanum

Tap eda breyting & bragdskyni

Lagprystingur (leekkadur bléoprystingur)

Gattatif (hradur og 6reglulegur hjartslattur)

Lysing hudar, flognun hadar, 6edlileg og fol hud

Oedlilegur harvoxtur

Gyllinzd

Lungnabdlga (lungnasyking)

Verkur i munni, tonnum og/eda kjalka, bélgur eda sar i munni, dofi eda pyngslatilfinning i
kjalka eda losnun tanna

Minnkud virkni skjaldkirtils; geta verid m.a.: preyta, pyngdaraukning, heegdatregda,
kuldatilfinning og hudpurrkur

Litill fjoldi hvitra bl6dfrumna

Leekkad gildi fosfats i bl6di

Rifa, gat eda bleeding i maga eda pormum, bdlga eda sar i endaparmsopi, bleedingar i lungum
eda barka (6ndunarvegi)

Oedlileg tenging vefja i meltingarveginum; einkenni geta verid m.a. mikill eda stodugur
verkur i maga

Oedlileg tenging vefja i barka (6ndunarvegi), vélinda eda lungum

Igerd (uppsofnun graftar med prota og bolgum) i kvid eda vid mjadmagrind eda i
ténnum/gémi

Blookekkir i @dum og lungum

Heilaslag

Sveppasyking sem getur verid i htd, munni eda kynferum

Sar sem groa illa

Protein eda blod i pvagi, gallsteinar, verkur vid pvaglat

53



Pokusyn

Aukning gallrauda i blédi (sem getur valdid gulu/gulri h(d eda augum)
Minnkun préteina i blodi (albdmin)

Oedlilegar nidustédur nyrnaprofa (aukid magn kreatinins i bl6di pinu)
Aukio magn préteins sem nefnist lipasi i sermi.

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

e Bolgur i vélinda; einkenni geta verid m.a. brjostsvidi, verkur i brjdsti, 6gledi, breyting &

bragdskyni, upppemba, ropi og meltingartruflanir

Syking og bolgur i lungum, samfallid lunga

Hudsar, blodrur, raudir blettir a andliti eda leerum

Verkur i andliti

Breytingar & rannsdknarnidurstddum sem mala blddstorknun eda blodkorn

Tap & samhefingu i vodvum, skemmdir & beinagrindarvédovum

Einbeitingarleysi, medvitundarleysi, taltruflanir, 6rad, 6edlilegir draumar

Brjostverkur vegna stifladra slagaeda, hradur hjartslattur

Lifrarskemmdir, nyrnabilun

Heyrnarskerding

Bdlgur i auga, sky & auga

Blodtappi/blodrek sem berst eftir slageedum og festist

Stodvun tidablaedinga, bledingar ar leggéngum

Astand sem kallast afturkraft aftara heilakvillaheilkenni (Posterior reversible encephalopathy

syndrome (PRES)) sem hefur einkenni & bord vid flog, hofudverk, rugl eda erfidleika vid

einbeitingu

o Alvarleg haekkun blodprystings (lifshaettulegur blédprystingur)

o Samfallid lunga og loft sem kemst ekki ut i ryminu milli lungna og brjostkassa, sem oft veldur
madi (loftbrjost)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad asetla tidni at fra fyrirliggjandi gdgnum)
e Hijartadrep
« Utvikkun og veiking @daveggs eda rof i @davegg (slagedargllpur og flysjun slagaedar)
e Bodlga i @dum hadarinnar

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn 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 samkveemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um dryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 COMETRIQ

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a pynnuspjaldinu & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur mé&nadarins sem par kemur fram.

Geymid ekki vid herri hita en 25°C. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hztt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar
COMETRIQ inniheldur
- Virka innihaldsefnid er cabozantinib (S)-malat.

COMETRIQ 20 mg hord hylki innihalda cabozantinib (S)-malat sem samsvarar 20 mg af
cabozantinibi.
COMETRIQ 80 mg hord hylki innihalda cabozantinib (S)-malat sem samsvarar 80 mg af
cabozantinibi.

- Onnur innihaldsefni eru:

- Innihald hylkis: érkristalladur sellulési, natrium kroskarmellési, natriumsterkju glykolat,
vatnsfri kisilkvodulausn og sterinsyra

- Hylki: gelatin og titantvioxid (E171)
- 20 mg hylkin innihalda einnig svart jarnoxio (E172)
- 80 mg hylkin innihalda einnig rautt jarnoxid (E172)

- Prentblek: skellakkshtd, svart jarnoxio (E172) og propylenglykél

Lysing & atliti COMETRIQ og pakkningasteerdir
COMETRIQ 20 mg hord hylki eru grd med aletruninni ,,XL184 20mg* & annarri hlidinni.
COMETRIQ 80 mg hord hylki eru appelsiunugul med aletruninni ,,XL184 80mg“ a annarri hlidinni.

COMETRIQ héréum hylkjum er pakkad i pynnuspjold og radad eftir avisudum skammti. Hvert
pynnuspjald inniheldur nagilegt magn lyfsins fyrir 7 daga. Hver réd & pynnuspjaldinu inniheldur einn
dagskammt.

Pynnuspjaldid med 60 mg dagskammti inniheldur tuttugu og eitt 20 mg hylki sem eru alls
7 dagskammtar. Hver dagskammtur er i einni r6d og inniheldur prja 20 mg hylki:

=60 mg

prju gra 20 mg

Pynnuspjaldid med 100 mg dagskammti inniheldur sjé 80 mg hylki og sj6 20 mg hylki sem
eru alls 7 dagskammtar. Hver dagskammtur er i einni r6d og inniheldur eitt 80 mg hylki og eitt
20 mg hylKki:

+ =100 mg

Nt
eitt appelsinugult 80 mg + eitt gratt 20 mg

Pynnuspjaldid med 140 mg dagskammti inniheldur sjo 80 mg hylki og tuttugu og eitt 20 mg
hylki sem eru alls 7 dagskammtar. Hver dagskammtur er i einni r6d og inniheldur eitt 80 mg
hylki og prju 20 mg hylki:
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eitt appelsinugult 80 mg + prju grd 20 mg

COMETRIQ hord hylki eru einnig faanleg i 28 daga pakkningum:
84 hylki (4 pynnuspjéld med 21 x 20 mg) (60 mg dagskammtur)
56 hylki (4 pynnuspjold med 7 x 20 mg og 7 x 80 mg) (100 mg dagskammtur)
112 hylki (4 pynnuspjéld med 21 x 20 mg og 7 x 80 mg) (140 mg dagskammtur)

Hver 28 daga pakkning inniheldur lyf sem duga i 28 daga.

Markadsleyfishafi

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Frakkland

Framleidandi

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstr. 1 und 2

73614 Schorndorf

pyskaland

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg

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

France
Ipsen Pharma
Tél: + 33158 3350 00

brnarapus, Slovenija
Biomapas UAB
JIutBa, Litva

Tel: +370 37 366307

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

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige, Island
Institut Produits Synthese (IPSEN) AB
Sverige/Ruotsi/Svipj6d
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Italia
Ipsen SpA
Tel: +39-02-392241

Latvija
Ipsen Pharma representative office
Tel: +371 67622233

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

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

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



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

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland

Tel.: +49 89 2620 432 89

Eesti
Centralpharma Communications OU
Tel: +372 60 15 540

EALada, Kbmpog, Malta

Ipsen Movonpocwnn EITE
GR-17456 Abnva EALGda/Greece
TnA: +30 210 984 3324

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

Ireland, United Kingdom (Northern Ireland)

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

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

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

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

Romaénia
Ipsen Pharma Roménia SRL
Tel: +40 21 231 27 20

Slovenské republika

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

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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