I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CABOMETYX 20 mg plévele dengtos tabletes
CABOMETYX 40 mg plévele dengtos tabletés
CABOMETYX 60 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
CABOMETYX 20 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra kabozantinibo (S)-malato kiekis, atitinkantis 20 mg
kabozantinibo.

Pagalbinés medZziagos, kuriy poveikis zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 15,54 mg laktozés.

CABOMETYX 40 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra kabozantinibo (S)-malato kiekis, atitinkantis 40 mg
kabozantinibo.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zZinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tableteje yra 31,07 mg laktozés.

CABOMETYX 60 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra kabozantinibo (S)-malato kiekis, atitinkantis 60 mg
kabozantinibo.

Pagalbinés medZiagos, kuriy poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tableteje yra 46,61 mg laktozés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.
CABOMETYX 20 mg plévele dengtos tabletés

Tabletés yra geltonos apvalios, be vageliy; vienoje tabletés puséje jspaustos raidés ,, XL, kitoje
tabletés puséje — skaicius ,,20°.

CABOMETYX 40 mg plévele dengtos tabletés
Tabletés yra geltonos trikampio formos, be vageliy; vienoje tabletés puséje jspaustos raides ,,. XL,
kitoje tabletés puséje — skaicius ,,40°.

CABOMETYX 60 mg plévele dengtos tabletés
Tabletés yra geltonos ovalo formos, be vageliy; vienoje tabletés puséje ispaustos raidés ,, XL, kitoje
tabletés puséje — skaicius ,,60°.




4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1. Terapinés indikacijos

Inksty lasteliy karcinoma (ILK)

CABOMETYX kaip monoterapija skirtas gydyti iSplitusig inksty Igsteliy karcinomg:
- suaugusiesiems pirmos eilés gydymui, esant vidutinei ar blogai ligos prognozei (zr. 5.1 skyriy);
- suaugusiesiems po ankstesnio pries kraujagysliy endotelio augimo faktoriy (KEAF) nukreipto
gydymo (zr. 5.1 skyriy).

CABOMETYX derinys su nivolumabu yra skirtas suaugusiy pacienty iSplitusios inksty lasteliy
karcinomos pirmaeiliam gydymui (Zr. 5.1 skyriy).

Kepeny lasteliy karcinoma (KLK)
CABOMETYX skirtas kepeny lasteliy (hepatoceliulinés) karcinomos (KLK) monoterapijai
suaugusiesiems, kurie anksCiau buvo gydyti sorafenibu.

Diferencijuota skydliaukés karcinoma (DSK)

CABOMETYX kaip monoterapija skirtas gydyti vietiS8kai i$plitusig ar metastazavusia diferencijuota
skydliaukés karcinomg (DSK) suaugusiems pacientams, kuriy liga yra atspari gydymui radioaktyviu
jodu arba toks gydymas jiems netinka ir kuriy liga progresavo ankstesnio sisteminio gydymo metu
arba jj pabaigus.

Neuroendokrininiai navikai (NEN)

CABOMETYX skirtas gydyti suaugusiy pacienty nerezekuojamus ar metastazavusius gerai
diferencijuotus ekstrapankreatinius (epNEN) ir kasos (kKNEN) neuroendokrininius navikus, kurie
progresavo po bent vieno ankstesnio sisteminio gydymo, kitokio nei gydymas somatostatino
analogais.

4.2. Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma CABOMETYX turi pradéti gydytojas, turintis gydymo vaistiniais preparatais nuo vézio
patirties.

Dozavimas
CABOMETYX tabletés ir kabozantinibo kapsulés biologiniu pozitiriu néra ekvivalenti§kos, todél
vieno vaistinio preparato keisti kitu negalima (zr. 5.2 skyriy).

CABOMETYX monoterapija
ILK, KLK, DSK ir NEN gydymui rekomenduojama CABOMETYX dozé yra 60 mg kartg per para.

Gydyma reikia testi tol, kol jis pacientui yra naudingas klinikiniu pozidiriu arba kol neatsiranda
nepriimtinas toksinis poveikis.

CABOMETYX derinyje su nivolumabu pirmos eilés ILK gydymui

Rekomenduojama CABOMETYX dozé yra 40 mg kartg per parg derinyje su j veng leidziamu
nivolumabo infuziniu tirpalu po 240 mg kas 2 savaites arba po 480 mg kas 4 savaites, arba su po oda
leidziamu nivolumabo injekciniu tirpalu po 600 mg kas 2 savaites arba po 1 200 mg kas 4 savaites.
Gydyma reikia testi tol, kol liga pradés progresuoti arba pasireiks nepriimtinas toksinis poveikis.
Gydyma nivolumabu reikia testi tol, kol liga pradés progresuoti, pasireik$ nepriimtinas toksinis
poveikis arba, jei liga neprogresuoja, iki 24 mén. (Zr. nivolumabo Preparato charakteristiky santrauka
(PCS).

Gydymo keitimas



Itarus vaistinio preparato sukeliamas nepageidaujamas reakcijas, sickiant kontroliuoti paciento biiklg
gali tekti laikinai nutraukti arba sumazinti jo doze (zr. 1 lentelg). Kai reikia mazinti doze gydant
monoterapija, pradzioje rekomenduojama ja sumazinti iki 40 mg per parg, véliau — iki 20 mg per parg.
Kai CABOMETYX vartojamas derinyje su nivolumabu, rekomenduojama sumazinti CABOMETY X
doze iki 20 mg kartg per parg, o paskui iki 20 mg kas antrg dieng (informacija apie rekomenduojama
gydymo nivolumabu keitima pateikiama nivolumabo preparato charakteristiky santraukoje, PCS).

Doz¢ rekomenduojama nutraukti gydant CTCAE 3 laipsnio ar stipresnj toksinj poveikj arba
netoleruojama 2 laipsnio toksinj poveikj. Doze mazinti rekomenduojama esant reiSkiniams, kurie,
jeigu islieka, gali tapti sunkts ar netoleruojami.

Jei pacientas praleidZia dozg, praleistos dozés negalima suvartoti likus maziau kaip 12 valandy iki
kitos dozés vartojimo.

1 lentele. CABOMETYX dozés keitimo rekomendacijos pasirei§kus nepageidaujamoms

reakcijoms

Nepageidaujamas poveikis ir jo
sunkumas

Gydymo keitimas

1 ir 2 laipsnio nepageidaujamos
reakcijos, kurios yra toleruojamos ir
lengvai kontroliuojamos

Dazniausiai dozés koreguoti nereikia.
Pridékite palaikomajg slaugg, kai reikalinga.

2 laipsnio nepageidaujamos reakcijos,
kurios yra netoleruojamos ir jy
negalima kontroliuoti dozés
mazinimu ar palaikomuoju gydymu

Gydyma nutraukite, kol nepageidaujamos reakcijos
sumazeés iki < 1 laipsnio.
Pridékite palaikomajg slaugg, kai reikalinga.

3 laipsnio nepageidaujamos reakcijos
(i8skyrus klinikiniu pozitiriu
nesvarbius laboratoriniy testy
rezultaty nukrypimus)

Gydyma nutraukite, kol nepageidaujamos reakcijos
sumazgs iki < 1 laipsnio.

Pridékite palaikomajg slaugg, kai reikalinga.

V¢l pradékite vartoti nuo sumazintos dozeés.

4 laipsnio nepageidaujamos reakcijos
(i8skyrus klinikiniu pozitiriu
nesvarbius laboratoriniy testy
rezultaty nukrypimus)

Gydyma nutraukite.

Pradékite tinkamg medicining prieZitirg.

Jeigu nepageidaujamos reakcijos palengvéja iki

<1 laipsnio, v¢l pradekite vartojimg nuo mazesnés dozés.

Jeigu nepageidaujama reakcija nepalengvéja, gydyma
nutraukite visam laikui.

Kepeny fermenty aktyvumo
padidéjimas ILK sergantiems
pacientams, gydomiems
CABOMETYX derinyje su
nivolumabu

ALT ar AST > 3 kartus VNR, bet <10
karty VNR be kartu > 2 karty VNR
padidéjusio bendro bilirubino

Sustabdyti CABOMETY X ir nivolumabo vartojima, kol
Sios nepageidaujamos reakcijos susilpnés iki <1 laipsnio
Gali buti apsvarstyta kortikosteroidy terapija, jei jtariama
su imunitetu susijusi reakcija (zr. nivolumabo PCS).
Reakcijai praéjus galima apsvarstyti atnaujinti gydyma
vienu vaistiniu preparatu ar paeiliui atnaujinti gydyma
abiem vaistiniais preparatais. Jei atnaujinamas gydymas
nivolumabu, Zr. nivolumabo PCS.

ALT ar AST > 10 karty VNR ar > 3

Visam laikui nutraukti gydymg CABOMETYX ir
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kartus VNR kartu su > 2 kartais VNR | nivolumabu.

padidéjusio bendro bilirubino Gali biti apsvarstyta kortikosteroidy terapija, jei jtariama
su imunitetu susijusi reakcija (Zr. nivolumabo PCS).

Pastaba: toksinio poveikio sunkumo laipsniai nurodyti pagal Nacionalinio vézio instituto bendrus
nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijus, 4.0 versija (NCI-CTCAE v4).

Kartu vartojami vaistiniai preparatai
Gydymui papildomai skiriant CYP3A4 smarkiai slopinanc¢ius preparatus reikia taikyti atsargumo
priemones, o CYP3A4 smarkiai aktyvinan¢iy preparaty reikia vengti (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Reikia apsvarstyti galimybe pasirinkti kitus kartu vartojamus vaistinius preparatus, pasizymincius
nereik§mingu CYP3A4 aktyvinanciu ar slopinanéiu poveikiu arba tokio poveikio nesukeliancius.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams (> 65 mety amziaus) kabozantinibo dozés koreguoti nerekomenduojama.

Rase
Dozées koreguoti, atsizvelgiant | pacienty etning kilme, nebiitina (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems diagnozuotas lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas,
kabozantinibg reikia skirti atsargiai.

Kabozantinibo nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, nes §io vaistinio preparato saugumas ir veiksmingumas §ioje populiacijoje neistirtas.

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, vaistinio preparato dozés koreguoti
nereikia. Kadangi yra tik riboti duomenys apie pacientus, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimas (B klasé pagal Child Pugh klasifikacijg), néra pateikiama vaistinio preparato
dozavimo rekomendacijy. Siems pacientams rekomenduojamas atidus bendro vaistinio preparato
saugumo stebéjimas (zr. 4.4 ir 5.2 skyriy). Neéra klinikinés patirties, skiriant kabozantinibo pacientams,
kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klas¢ pagal Child Pugh klasifikacija), todél Siems
pacientams kabozantinibo skirti nerekomenduojama (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi Sirdies funkcija
Duomeny apie vaistinio preparato skyrimg pacientams, kuriy Sirdies funkcija sutrikusi, nepakanka.
Specialiy dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vaiky populiacija

Kabozantinibo saugumas ir veiksmingumas vaikams ir < 18 mety amziaus paaugliams neistirtas. Siuo
metu turimi duomenys pateikiami 4.8, 5,1 ir 5.2 skyriuose, taciau dozavimo rekomendacijy pateikti
negalima.

Vartojimo metodas

CABOMETYX yra skirtas vartoti per burng. Tablete reikia nuryti visg, nesusmulkintg. Pacientams
reikia nurodyti, kad jie maZiausiai 2 valandas prie§ vartojant CABOMETYX ir 1 valandg po
suvartojimo nieko nevalgyty.

4.3. Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4. Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés




Kadangi dauguma nepageidaujamy reakcijy pasireiskia tik pradéjus vartoti vaistinio preparato,
pirmasias astuonias gydymo savaites gydytojas turi atidziai stebéti pacienta, kad galéty nuspresti, ar
nereikia keisti dozés. Tarp dazniausiai anksti pasireiskianciy nepageidaujamy reakcijy paminétina
hipokalcemija, hipokalemija, trombocitopenija, hipertenzija, delny ir pédy eritrodizestezijos sindromas
(angl. palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome, PPES), proteinurija ir vir§kinimo sistemos
sutrikimai (pilvo skausmas, gleivinés uzdegimas, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas, vémimas).

tariamoms nepageidaujamoms reakcijoms valdyti gali tekti laikinai nutraukti gydyma kabozantinibu

arba sumazinti jo doze (Zr. 4.2 skyriy)

Pagrindiniy klinikiniy monoterapijos tyrimy su ILK (METEOR, CABOSUN), KLK (CELESTIAL),
DSK (COSMIC-311) ir NEN (CABINET) serganciais ir kabozantinibu gydomais pacientais metu, dél
nepageidaujamo reiskinio (NR) doze¢ mazinti ir laikinai nutraukti gydyma reikéjo atitinkamai 46—67 %
ir 70-84 % kabozantinibu gydyty pacienty. Dukart doz¢ mazinti reikéjo 9,4-33 % pacienty. Vidutinis
laikas iki pirmojo dozés mazinimo buvo 38—106 dienos, iki pirmojo laikino vartojimo nutraukimo —
28-68 dienos.

Skiriant kabozantinibg derinyje su nivolumabu pirmos eilés iSplitusios ILK gydymui, klinikinio tyrimo
(CA2099ER) metu kabozantinibo dozé dél NR buvo sumazinta 54,1 % ir vartojimas laikinai
nutrauktas 73,4 % pacienty. 9,4 % pacienty dozg reikéjo mazinti du kartus. Laiko iki pirmojo dozés
mazinimo mediana buvo 106 dienos, o iki pirmojo gydymo nutraukimo — 68 dienos.

Toksinis poveikis kepenims

Pacientams, gydytiems kabozantinibu, daznai buvo pastebimi kepeny funkcijos tyrimy (jskaitant
alaninamintransferazés [ALT], aspartatamintransferazés [AST] ir bilirubino) nuokrypiai. Prie$
pradedant gydyma kabozantinibu rekomenduojama atlikti kepeny funkcijos tyrimus (ALT, AST ir
bilirubino) ir juos kartoti gydymo kurso metu, atidziai stebint paciento biikle. Pacientams, kuriy
kepeny funkcijos tyrimy rezultatai pablogéjo, tikétina, dél gydymo kabozantinibu (t.y., nesant kity
akivaizdziy priezascCiy), reikia sumazinti vaistinio preparato doze, vadovaujantis 1 lenteléje
pateiktomis dozés koregavimo rekomendacijomis (zr. 4.2 skyriy).

Skiriant kabozantinibg kartu su nivolumabu, buvo pranesta apie didesnj 3 ir 4 laipsnio ALT ir AST
aktyvumo padidéjimo daznj, lyginant su monoterapija kabozantinibu pacientams, sergantiems
i8plitusia ILK (Zr. 4.8 skyriy). Pries pradedant gydyti ir periodiSkai gydymo metu reikia tikrinti kepeny
fermenty aktyvuma. Butina laikytis abiejy vaistiniy preparaty vartojimo rekomendacijy (zr. 4.2 skyriy
ir nivolumabo PCS).

Buvo gauta praneS$imy apie retai pasitaikantj nykstanciy tulzies lataky sindroma. Visi atvejai
pasireiské pacientams, gydytiems imuninio atsako kontroliniy tasky inhibitoriais pries gydyma
kabozantinibu arba gydant kartu su kabozantinibu.

Kabozantinibas Salinamas daugiausia per kepenis. Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio
sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, rekomenduojamas atidesnis bendro saugumo stebéjimas (taip
pat zr. 4.2 ir 5.2 skyriy). Santykinai didesnei pacienty, kuriems yra vidutinis kepeny funkcijos
sutrikimas, (B klasé pagal Child-Pugh Klasifikacija) proporcijai, taikant gydyma kabozantinibu,
atsirado hepatiné encefalopatija. Kabozantinibo nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra
sunkus kepeny nepakankamumas (C klas¢ pagal Child-Pugh klasifikacija, zr. 4.2 skyriy).

Hepatiné encefalopatija

KLK tyrime (CELESTIAL) hepatinés encefalopatijos atvejy dazniau buvo apraSoma, kai tiriamieji
vartojo kabozantiniba, palyginus su placebg vartojusiy tiriamyjy grupe. Kabozantinibas buvo susij¢s
su viduriavimu, vémimu, sumaz¢&jusiu apetitu ir elektrolity tyrimy nuokrypiais. Pacientams, kuriems
yra KLK, esant pazeistai kepeny funkcijai, $ie su kepeny veikla nesusij¢ poveikiai gali biiti nepalankiis
veiksniai hepatinés encefalopatijos atsiradimui. Pacientus reikia stebéti, atkreipiant démes;j | hepatinés
encefalopatijos pozymius ir simptomus.

Perforacijos ir fistulés
Kabozantinibo vartojusiems pacientams pastebéta sunkiy VS perforacijy ir fistuliy, kai kuriais atvejais
sukélusiy mirtj. Prie§ skiriant vartoti kabozantinibo, uzdegimine zarny liga (pvz., Krono liga, opiniu
kolitu, peritonitu, divertikulitu ar apendicitu) sergancius pacientus, taip pat asmenis, kuriy auglys
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peraugo virskinimo sistemos organus ar kurie po atliktos virSkinimo sistemos organy operacijos patiria
komplikacijy (ypac jei jos susijusios su létesniu ar nepasibaigusiu gijimu), reikia kruopsciai istirti, o
per gydymo laikotarpj atidziai stebéti, ar jiems nepasireiskia perforacijy ir fistuliy, jskaitant abscesus ir
sepsi, simptomy. Jei gydant kyla nepraeinantis ar pasikartojantis viduriavimas, tai gali biiti iSangés
fistulés atsiradimo rizikos veiksnys. Pacientams, kuriems atsirado virS§kinimo sistemos perforacija ar
fistulé ir jy tinkamai kontroliuoti nepavyksta, kabozantinibo vartojima reikia nutraukti.

Virskinimo trakto (VT) veiklos sutrikimai

Vienos i§ dazniausiy su VT susijusiy rei§kiniy buvo viduriavimas, pykinimas ir (arba) vémimas,
sumazejes apetitas ir stomatitas ir (arba) burnos skausmas (Zr. 4.8 skyriy). Siekiant iSvengti
dehidratacijos, elektrolity disbalanso ir svorio maz¢jimo, reikia skirti tinkamg gydyma, jskaitant
palaikomajj gydyma antiemetiniais, antidiaréjiniais arba antacidiniais vaistiniais preparatais. Jeigu
nepageidaujamos su VT susijusios reakcijos islieka arba pasikartoja, reikéty apsvarstyti laikino
kabozantinibo vartojimo nutraukimo, dozés sumazinimo arba nutraukimo galimybe (zr. 1 lentele).

Tromboemboliniai reiskiniai

Kai kuriems kabozantinibg vartojusiems pacientams pastebéta veny tromboembolijos reiskiniy,
iskaitant plauc¢iy embolija, ir arterijy tromboembolijos reiskiniy, kartais pasibaigusiy mirtimi.
Pacientams, kuriems gresia didesné $iy reiSkiniy rizika ir kurie tokiy reiSkiniy yra patyre praeityje,
kabozantinibo reikia skirti atsargiai. KLK tyrime (CELESTIAL) kabozantinibo vartojusiems
tiriamiesiems buvo pastebéta varty venos trombozés atvejy, iskaitant vieng atvejj, pasibaigusj mirtimi.
Didesné varty venos trombozés pasireiSkimo rizika buvo pacientams, kuriems yra buves piktybinio
proceso iSplitimas | varty veng. Pacientams, kuriems i$sivysté iminis miokardo infarktas ar kita
klinikiniu poziiiriu reikSminga arterijy tromboembolijos komplikacija, kabozantinibo vartojimg reikia
nutraukti. Tyrimo CABINET metu kabozantinibg vartojusiems dalyviams VTE daznis buvo didesnis
KNEN grupéje (19 %), lyginant su epNEN grupe (3,8 %)

Kraujavimas
Kabozantinibo vartojimo metu pastebéta sunkaus kraujavimo atvejy, kartais pasibaigusiy mirtimi.

Pacientus, kurie praeityje patyré sunkaus kraujavimo epizody, pries pradedant gydyti kabozantinibu
reikia i§samiai iStirti. Kabozantinibo negalima skirti pacientams, kuriems kyla ar yra sunkaus
kraujavimo rizika.

KLK tyrime (CELESTIAL) mirtini kraujavimo atvejai dazniau aprasyti tiriamiesiems, vartojusiems
kabozantinibo, nei placebo. Sunky kraujavima skatinantys rizikos veiksniai tarp pacienty su vélyvos
stadijos KLK gali biiti auglio peraugimas ] stambigsias kraujagysles ir kartu esanti kepeny ciroze,
sukelianti stemplés veny varikozg, varty venos hipertenzija ir trombocitopenija. | CELESTIAL tyrimag
nebuvo jtraukti pacientai, vartojantys antikoagulianty ar antitrombocitiniy vaistiniy preparaty. Taip pat
1 8] tyrima nebuvo jtraukti pacientai, kuriems buvo negydyty ar nepakankamai gydyty kraujuojanciy
veniniy mazgy ar veniniy mazgy su didele kraujavimo rizika.

I kabozantinibo derinio su nivolumabu pirmaeiliam ILK gydymui tyrima (CA2099ER) nebuvo jtraukti
pacientai, vartojantys terapines antikoagulianty dozes.

Aneurizmos ir arterijy disekacijos

KEAF reakcijy sekos inhibitoriy vartojimas gali paskatinti aneurizmy ir (arba) arterijos disekacijy
vystymasi pacientams, kuriems diagnozuota arba nediagnozuota hipertenzija. Prie§ pradedant gydyti
kabozantinibu, reikia atidziai jvertinti $ig rizikg pacientams, kuriems nustatyta tokiy rizikos veiksniy,
kaip hipertenzija arba anksciau diagnozuota aortos aneurizma.

Trombocitopenija

KLK tyrime (CELESTIAL), DSK tyrime (COSMIC-311) ir NEN tyrime (CABINET) aprasyti
trombocitopenijos ir sumazéjusio trombocity kiekio atvejai. Gydant kabozantinibu biitina stebéti
trombocity kiekj ir prireikus koreguoti vaistinio preparato doze, atsizvelgiant j trombocitopenijos
sunkumg (zr. 1 lentelg).




Zaizdy komplikacijos

Kabozantinibo vartojimo metu pastebéta Zaizdy komplikacijy atvejy. Jei jmanoma, likus maziausiai
28 dienoms iki planuojamos chirurginés operacijos, jskaitant odontologines chirurgines intervencijas
ar invazines odontologines procediiras, kabozantinibo vartojimg reikia nutraukti. Sprendimas po

jrodanciais, kad Zaizda gyja tinkamai. Jei pacientams pasireiskia zaizdos gijimo komplikacijy, dél
kuriy reikia medicininés intervencijos, gydyma kabozantinibu reikia nutraukti.

Hipertenzija
Kabozantinibo vartojimo metu pastebéta hipertenzijos, jskaitant hipertenzing krize, atvejy. Prie§

pradedant gydyma kabozantinibu kraujosptidis turi biti gerai kontroliuojamas. Pradéjus gydyma
kabozantinibu, kraujosptidj reikia pradéti stebéti anksti ir tai daryti reguliariai, jei reikia, taikyti
atitinkamg antihipertenzinj gydyma. Jeigu nepaisant kraujosptidj mazinanciy vaistiniy preparaty
vartojimo hipertenzija iSlieka, gydyma kabozantinibu reikia laikinai nutraukti, kol bus sukontroliuotas
kraujo spaudimas, po to gydymas kabozantinibu gali biiti atnaujintas sumazinta doze. Jeigu arteriné
hipertenzija yra sunki ir nepraeina nepaisant gydymo kraujosptidj mazinanciais vaistiniais preparatais
ir kabozantinibo dozés sumazinimo, kabozantinibo vartojima reikia nutraukti. ISsivyscius hipertenzinei
krizei, kabozantinibo vartojima reikia nutraukti.

Osteonekrozé

Vartojant kabozantiniba buvo stebéta zandikaulio osteonekrozés (ZON) atvejy. Prie§ pradedant vartoti
kabozantinibg reikia iStirti burng ir periodiSkai jg tikrinti gydant kabozantinibu. Pacientams reikia
patarti dé¢l burnos higienos. Gydyma kabozantinibu reikia sustabdyti maziausiai 28 dienoms prie$
planinj operacinj odontologinj gydymga ar invazines odontologines procediiras, jeigu jmanoma. Reikia
biiti atsargiems gydant pacientus, kurie vartoja preparatus, susijusius su ZON, pvz., bisfosfonatus.
Visam laikui nutraukite kabozantiniba pacientams, kuriems pasireiskia ZON.

Delny ir pédy eritrodizestezijos sindromas

Kabozantinibo vartojimo metu pastebétas delny ir pédy eritrodizestezijos sindromas (angl. palmar-
plantar erythrodysaesthesia syndrome, PPES). Kai PPES yra sunkus, reikia apsvarstyti gydymo
kabozantinibu pertraukimg. Kai PPES palengvé¢ja iki 1 laipsnio, galima vél pradéti skirti kabozantinibo
mazesne doze.

Proteinurija
Kabozantinibo vartojimo metu pastebéta proteinurija. Gydant kabozantinibu reikia reguliariai stebéti

baltymo kiekj Slapime. Jeigu pacientui iSsivysto nefrozinis sindromas, kabozantinibo vartojima reikia
nutraukti.

Uzpakalinés griztamosios encefalopatijos sindromas

Kabozantinibo vartojimo metu pastebétas uzpakalinés griztamosios encefalopatijos sindromas
(UGES). UGES turi biti jtartas kiekvienam pacientui, kuriam pasireiskia bet kokie simptomai,
leidZiantys numanyti diagnoze, tokie kaip traukuliai, galvos skausmas, regéjimo sutrikimai, sumisSimas
ar psichinés funkcijos pakitimai. Pacientams, kuriems iSsivysté UGES, gydyma kabozantinibu reikia
visam laikui nutraukti.

QT intervalo pailgéjimas

Atsargiai kabozantinibg reikia vartoti pacientams, kuriems yra buves QT intervalo pailgéjimas,
pacientams, vartojantiems antiaritminiy vaistiniy preparaty, ar pacientams, kuriems i§ anksciau yra
atitinkama Sirdies liga, bradikardija, ar jeigu yra elektrolity sutrikimas. Vartojant kabozantinibo turi
biti apgalvotas periodiskas EKG ir elektrolity (kalcio kiekio serume, kalio ir magnio) stebéjimas.

Skydliaukés funkcijos sutrikimas
Visiems pacientams rekomenduojama atlikti pradinius laboratorinius skydliaukés funkcijos tyrimus.

Prie$ pradedant gydyma kabozantinibu, pacientus, kuriems jau yra hipotirozé ar hipertiroze, reikia
gydyti vadovaujantis jprastine medicinine praktika. Reikia atidziai stebéti visus pacientus, ar jiems
gydymo kabozantinibu metu nepasireiskia skydliaukés funkcijos sutrikimo pozymiy ir simptomy. Viso



gydymo kabozantinibu metu reikia periodiskai stebéti skydliaukés funkcijg. Pacientus, kuriems
i8sivysto skydliaukés funkcijos sutrikimas, reikia gydyti vadovaujantis jprastine medicinine praktika.

Biocheminiy laboratoriniy tyrimy nuokrypiai

Kabozantinibo vartojimas buvo susij¢s su padidéjusiu elektrolity tyrimy nuokrypiy dazniu (jskaitant
hipo- ir hiperkalemijg, hipomagnezemijg, hipokalcemija, hiponatremija). Skiriant kabozantinibg buvo
stebimas didesnis hipokalcemijos daznis ir ji buvo sunkesné¢ (jskaitant 3 ir 4 laipsnio) pacientams,
sergantiems skydliaukés véziu, lyginant su kitu véZiu serganciais pacientais. Gydymo kabozantinibu
metu rekomenduojama stebéti biocheminius rodmenis ir, jeigu reikia, skirti tinkama pakei¢iamajj
gydyma, remiantis jprastine klinikine praktika. Hepatinés encefalopatijos atvejai pacientams su KLK
gali biiti susije su elektrolity sutrikimo atsiradimu. Esant iSliekantiems ar pasikartojantiems
reik§mingiems nuokrypiams, reikéty apsvarstyti kabozantinibo dozés nutraukimg ar jos sumazinima,
ar visiSka gydymo kabozantinibu nutraukimg (zZr. 1 lentelg).

CYP3A4 aktyvinantys ir slopinantys preparatai

Kabozantinibas yra CYP3A4 substratas. Kabozantinibg vartojant kartu su stipriu CYP3A4
inhibitoriumi ketokonazolu, padidéja kabozantinibo ekspozicija plazmoje. Kabozantinibo skiriant su
smarkiai CYP3A4 slopinanCiomis medziagomis, reikia imtis atsargumo priemoniy. Kabozantinibo
vartojant kartu su stipriu CYP3A4 induktoriumi rifampicinu, kabozantinibo ekspozicija plazmoje
sumazéja. Todel reikia vengti kartu su kabozantinibu ilgg laikg vartoti stipriy CYP3A4 aktyvinanciy
medziagy (zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

P-glikoproteino substratai

Dvipuséje tyrimo sistemoje, kurioje buvo naudojamos MDCK-MDRI Igstelés, kabozantinibas buvo P-
glikoproteino (P-gp) pernesimo mechanizmo inhibitorius (ICso = 7,0 uM), bet ne substratas. Todél
kabozantinibas gali didinti kartu vartojamy P-gp substraty koncentracija plazmoje. Pacientus reikia
ispéti dél P-gp substraty (pavyzdziui, feksofenadino, aliskireno, ambrisentano, dabigatrano eteksilato,
digoksino, kolchicino, maraviroko, posakonazolo, ranolazino, saksagliptino, sitagliptino, talinololio,
tolvaptano) vartojimo kartu su kabozantinibu (zr. 4.5 skyriy).

MRP2 inhibitoriai

Vartojant MRP2 inhibitoriy gali padidéti kabozantinibo koncentracija plazmoje. Todél MRP2
inhibitoriy (pvz., ciklopsorino, efavirenzo, emtricitabino) kartu su kabozantinibu reikia skirti atsargiai
(zr. 4.5 skyriy).

Pagalbinés medZziagos

Laktozé

Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas -
galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Natris
Sio vaistinio preparato vienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sqveika

Kity vaistiniy preparaty jtaka kabozantinibui

CYP3A4 inhibitoriai ir induktoriai

Sveikiems savanoriams skiriant stipry CTP3A4 inhibitoriy ketokonazolg (400 mg kartg per para

27 dienas) sulétéjo kabozantinibo paSalinimas i§ organizmo (29 %) ir 38 % padidéjo kabozantinibo
ekspozicija plazmoje po vienos dozés suvartojimo (AUC — plotas po kreive). Todél stipriy CYP3A4
inhibitoriy (pvz., ritonaviro, itrakonazolo, eritromicino, klaritromicino, greipfruty suléiy) su
kabozantinibu reikia vartoti atsargiai.

Sveikiems savanoriams skiriant stipry CTP3A4 induktoriy rifampicing (600 mg kartg per para
31 dieng) pagreitéjo kabozantinibo pasalinimas i§ organizmo (4,3 karto) ir 77 % sumaz¢jo
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kabozantinibo ekspozicija plazmoje po vienos dozés suvartojimo (AUC). Todél reikia vengti ilgg laika
kartu su kabozantinibu vartoti stipriy CYP3A4 induktoriy (pvz., fenitoino, karbamazepino,
rifampicino, fenobarbitalio ar vaistazoliy preparatus, kuriy sudétyje yra jonazoliy /Hypericum

perforatum]).

Skrandzio pH keiciantys preparatai

Sveikiems savanoriams kartu su viena 100 mg kabozantinibo doze skiriant protony siurblio
inhibitoriaus (PPI)ezomeprazolo (40 mg per parg 6 dienas), klinikiniu poZifiriu reik§mingo poveikio
kabozantinibo ekspozicijai plazmoje (AUC) nepastebéta. Kartu su kabozantinibu vartojant skrandzio
pH keicianciy preparaty (pvz., protony siurblio inhibitoriy, H2 receptoriy antagonisty ir antacidiniy
preparaty), dozés koreguoti nereikia.

MRP?2 inhibitoriai
In vitro gauti duomenys rodo, kad kabozantinibas yra MRP2 substratas. Todé¢l vartojant MRP2
inhibitoriy gali padidéti kabozantinibo koncentracija plazmoje.

TulZies druskas surisancios medziagos

Tulzies druskas suri$ancios medziagos, pavyzdziui, cholesteraminas ir cholestagelis, gali sgveikauti su
kabozantinibu ir paveikti absorbcijg (ar reabsorbcija) ir sukelti galimg ekspozicijos sumazéjimg (Zr.
5.2 skyriy). Siy galimy sgveiky klinikiné svarba neaiski.

Kabozantinibo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Kabozantinibo poveikis kontraceptiniy steroidiniy preparaty farmakokinetikai netirtas. Kadangi
negalima uZztikrinti, kad kontraceptinis poveikis nepakis, rekomenduojama naudoti papildoma néstumo
kontrolés metoda, pavyzdziui, barjerinj metoda.

Kabozantinibo poveikis varfarino farmakokinetikai tirtas nebuvo. Galima sgveika su varfarinu.
Skiriant tokj derinj turi buti stebimos TNS vertés.

P-glikoproteino substratai

Dvipuséje tyrimo sistemoje, kurioje buvo naudojamos MDCK-MDRI lastelés, kabozantinibas buvo
P-gp pernesimo mechanizmo inhibitorius (ICso = 7,0 tM), bet ne substratas. Todeél kabozantinibas gali
didinti kartu vartojamy P-gp substraty koncentracijg plazmoje. Pacientus reikia jspéti dél P-gp
substraty (pavyzdziui, feksofenadino, aliskireno, ambrisentano, dabigatrano eteksilato, digoksino,
kolchicino, maraviroko, posakonazolo, ranolazino, saksagliptino, sitagliptino, talinololio, tolvaptano)
vartojimo, kol geriama kabozantinibo.

4.6. Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / vyry ir motery kontracepcija

Vaisingo amziaus moterys turi biiti informuotos vengti néStumo, kol vartoja kabozantinibo.
Kabozantinibo vartojanciy vyry partnerés taip pat privalo vengti néStumo. Per gydymo laikotarpj ir dar
maziausiai 4 ménesius po gydymo pabaigos pacientai ir pacientés bei jy partneriai turi naudoti
veiksmingas néStumo kontrolés priemones. Kadangi geriamieji kontraceptiniai preparatai gali biiti
nelaikomi ,,veiksmingomis néStumo kontrolés priemonémis*, jy vartojant kartu reikia taikyti kitg
metoda, pavyzdziui, barjerinj (zr. 4.5 skyriy).

NésStumas

Tyrimy, kuriuose nésc¢ios moterys biity vartojusios kabozantinibo, neatlikta. Tyrimuose su gyviinais
pastebétas poveikis embrionui ir vaisiui bei teratogeninis poveikis (Zr. 5.3 skyriy). Galima rizika
zmonéms nezinoma. Kabozantinibo néstumo metu vartoti negalima, nebent moters klinikiné buklé yra
tokia, kad jg biitina gydyti kabozantinibu.

Zindymas

Nezinoma, ar kabozantinibas ir (arba) jo metabolitai iSsiskiria ] motinos pieng. Atsizvelgiant j galima
pavojy kudikiui, moterys per gydymo kabozantinibu laikotarpj ir dar maziausiai 4 ménesiams po
gydymo pabaigos zindyma turi nutraukti.
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Vaisingumas
Duomeny apie Zmogaus vaisingumag néra. Remiantis ikiklinikiniuose tyrimuose gautais saugumo

duomenimis, gydymas kabozantinibu gali daryti neigiamga jtaka vyro ir moters vaisingumui (Zr.
5.3 skyriy). Vyrams ir moterims reikia patarti prieS gydyma pasitarti su specialistais ir apsvarstyti
galimybe naudoti vaisinguma i§saugancias priemones.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Kabozantinibas gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Su kabozantinibu susijes
nepageidaujamas poveikis yra nuovargis ir silpnumas. Tod¢l vairuojant ar valdant mechanizmus
rekomenduojama biiti atsargiems.

4.8. Nepageidaujamas poveikis

Monoterapija kabozantinibu

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos j vaistg pacientams, kuriems yra ILK, (=1 % daznio)
yra pneumonija, pilvo skausmas, viduriavimas, pykinimas, hipertenzija, embolija, hiponatremija,
plauc¢iy embolija, vémimas, dehidratacija, nuovargis, astenija, sumazéjgs apetitas, giliyjy veny
tromboze, galvos svaigimas, hipomagnezemija ir delny ir pady eritrodisestezijos sindromas (angl.
palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome, PPES).

Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos (pasireiskusios > 1 % pacienty) pacientams, kuriems
yra KLK, buvo hepatiné encefalopatija, astenija, nuovargis, PPES, viduriavimas, hiponatremija,
vémimas, pilvo skausmas ir trombocitopenija.

DaZniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos (pasireiskusios > 1 % pacienty) pacientams, kuriems
yra DSK, yra viduriavimas, pleuros efuzija, pneumonija, plau¢iy embolija, hipertenzija, anemija,
giliyjy veny trombozé, hipokalcemija, zandikaulio osteonekroze, skausmas, PPES, vémimas ir inksty
funkcijos sutrikimas.

Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos j vaista NEN populiacijoje (daznis > 1 %) yra
hipertenzija, nuovargis, plau¢iy embolija, vémimas, viduriavimas, pykinimas ir embolija.

Dazniausios bet kokio laipsnio nepageidaujamos reakcijos (pasireiskusios bent 25 % pacienty) ILK,
KLK, DSK ir NEN populiacijose buvo viduriavimas, nuovargis, pykinimas, apetito sumaz¢jimas,
PPES ir hipertenzija.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta apibendrinant kabozantinibo monoterapija
gydyty ILK, KLK, DSK ir NEN serganciy pacienty (n=1 355) duomenis arba poregistraciniu
laikotarpiu, i§vardytos 2 lenteléje. Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal MedDRA organy
sistemy klas¢ ir daznio kategorijas. Daznumo kategorijose jtraukti visy sunkumo laipsniy
nepageidaujami reiSkiniai. Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10),
daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1000 iki < 1/100), daznis nezinomas (negali buti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos
iSvardytos sunkumo maz¢jimo tvarka.

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos j vaistg (NRYV), pastebétos klinikiniy tyrimy metu arba
proregistraciniu laikotarpiu pacientams, gydytiems monoterapija kabozantinibu

Infekcijos ir infestacijos

DaZnas Abscesas, pneumonija
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Labai daznas anemija, trombocitopenija

Daznas neutropenija, limfopenija
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EndoKkrininiai sutrikimai

Labai daznas

| hipotiroze

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas

sumazg€jes apetitas, hipomagnezemija, hipokalemija, hipoalbuminemija,
hipokalcemija

Daznas

dehidratacija, hipofosfatemija, hiponatremija, hiperkalemija,
hiperbilirubinemija, hiperglikemija, hipoglikemija

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas

disgeuzija, galvos skausmas, galvos svaigimas

Daznas

periferiné neuropatija®

Nedaznas

traukuliai, smegeny kraujotakos sutrikimai, uzpakalinés grjztamosios
encefalopatijos sindromas

Ausy ir labirinty sutrikimai

Daznas | spengimas ausyse
Sirdies sutrikimai
Nedaznas | iminis miokardo infarktas

Kraujagysliy sutrikimai

Labai daznas

hipertenzija, kraujavimas **

Daznas

veny tromboz¢©, hipotenzija, embolija

Nedaznas

hipertenziné krizé, arterijy trombozé, arterijy embolija

Daznis nezinomas

aneurizmos ir arterijy disekacijos

Kvépavimo sistemos,

kriitinés lastos ir tarpuplaudio sutrikimai

Labai daznas

disfonija, dusulys, kosulys

Daznas

plau¢iy embolija, alerginis rinitas

Nedaznas

pneumotoraksas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

viduriavimas’, pykinimas, vémimas, stomatitas, viduriy uzkietéjimas, pilvo
skausmas, dispepsija

virS§kinimo trakto prakiurimas*¢, pankreatitas, fistulé*, gastroezofaginio

Daznas refliukso liga, hemorojus, burnos skausmas, burnos sausmé, disfagija, pilvo
putimas
NedaZnas burnos deginimo sindromas

Kepenuy, tulzies piislés ir lataky sutrikimai

Daznas

hepatiné encefalopatija”

Nedaznas

cholestazinis hepatitas

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas

delny ir pady eritrodizestezijos sindromas, i§bérimas’

Daznas

niezulys, alopecija, odos i$sausé¢jimas, plauky spalvos pokyciai,
hiperkeratoz¢, eritema

Daznis nezinomas

odos vaskulitas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai daznas

galliniy skausmas, sgnariy skausmas

Daznas

raumeny spazmas

Nedaznas

zandikaulio osteonekrozé

Inksty ir §lapimo taky sutrikimai

Daznas

| proteinurija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai daznas

| nuovargis, gleivinés uzdegimas, astenija, periferin¢ edema

Tyrimai?

Labai daznas

svorio sumazéjimas, ALT ir AST aktyvumo serume padidéjimas, Sarminés
fosfatazés aktyvumo padidéjimas kraujyje
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GGT padidéjimas, kreatinino kiekio kraujyje padidéjimas, amilazés
aktyvumo padidéjimas, lipazés aktyvumo padidéjimas, cholesterolio kiekio
kraujyje padidéjimas, trigliceridy kiekio padidéjimas, baltyjy kraujo lasteliy
skaiCiaus sumazéjimas

Daznas

Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos

NedaZnas | zaizdy komplikacijos®

“Daugiau informacijos pateikiama 4.8 skyriuje, atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinime.

2 Iskaitant polineuropatija; periferiné, dazniausiai sensoriné, neuropatija

b Iskaitant kraujavimg i$ nosies kaip daZniausiai prane$amg nepageidaujama reakcija

¢ Visi veny trombozés atvejai, iskaitant giliyjy veny tromboze

4Pagal gautus pranesimus apie nepageidaujamas reakcijas

¢ Sutrikes gijimas, komplikacija pjiivio vietoje ir zaizdos Ziojéjimas

f I§bérimas yra sudétinis terminas, kuris apima dermatita, aknés pavidalo dermatita, piislinj dermatita,
eksfoliacinj iSbérimg, eriteminj i§bérima, folikulinj iSbérima, makulinj i§bérimg, makulopapulinj iSbérima,
papulinj iSbérima, nieztintj iSbérima ir vaistinio preparato sukelta iSbérima

¢ Buvo gauta prane§imy apie mirtinus atvejus

Kabozantinibas derinyje su nivolumabu isplitusio ILK pirmos eilés gydymui
Saugumo duomeny santrauka

Prie§ pradedant gydymag ir skiriant kabozantinibg derinyje su nivolumabu, reikia susipazinti su
nivolumabo PCS. Papildoma nivolumabo saugumo informacija apie monoterapija nivolumabu
pateikiama nivolumabo PCS.

Kabozantinibo 40 mg kartg per parg derinio su 240 mg nivolumabo kas antra savait¢ duomeny
rinkinyje ILK sergantiems pacientams (n=320), kai maziausias steb¢jimo laikas buvo 16 ménesiy,
dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos ] vaistinj preparatg (daznis > 1 %) buvo viduriavimas,
pneumonitas, plauciy embolija, pneumonija, hiponatremija, kar§¢iavimas, antinksciy
nepakankamumas, vémimas, dehidratacija.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos (> 25 %) buvo viduriavimas, nuovargis, delny ir pady
eritrodisestezijos sindromas, stomatitas, raumeny ir kauly skausmas, hipertenzija, iSbérimas,
hipotiroze, apetito sumaz¢jimas, pykinimas, pilvo skausmas. Dauguma nepageidaujamy reakcijy buvo
nesunkios arba vidutinio sunkumo (1 ar 2 laipsnio).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos kabozantinibo, vartojamo derinyje su nivolumabu, klinikiniy
tyrimy metu, iSvardytos 3 lenteléje pagal MedDRA organy sistemy klase ir daznio kategorijas. Daznio
kategorijose jtraukti visy sunkumo laipsniy nepageidaujami reiskiniai. Nepageidaujamo poveikio
daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo

> 1/1000 iki < 1/100), daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos iSvardytos sunkumo mazéjimo tvarka.

3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos vartojant kabozantiniba derinyje su nivolumabu

Infekcijos ir infestacijos

Labai daZznas virSutiniy kvépavimo taky infekcija

Daznas pneumonija

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

DaZnas | eozinofilija

Imuninés sistemos sutrikimai

Daznas padidéj¢s jautrumas (jskaitant anafilaksing reakcija)
Nedaznas su infuzija susijusi padidéjusio jautrumo reakcija
Endokrininiai sutrikimai

Labai daZznas hipotirozé, hipertirozé

Daznas antinks¢iy nepakankamumas
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Nedaznas

| hipofizitas, tiroiditas

Metabolizmo ir mitybo

s sutrikimai

Labai daznas

apetito sumazéjimas

Daznas

dehidratacija

Nervy sistemos sutrikim

ai

Labai daznas

disgeuzija, galvos svaigimas, galvos skausmas

Daznas

periferiné neuropatija

Nedaznas

autoimuninis encefalitas, Gijeno-Bare (Guillain-Barré) sindromas,
miasteninis sindromas

Ausy ir labirinty sutrikimai

Daznas | spengimas ausyse

Akiy sutrikimai

DaZnas akiy sausmé, neryskus matymas
Nedaznas uveitas

Sirdies sutrikimai

Daznas prieSirdziy virpéjimas, tachikardija
Nedaznas miokarditas

Kraujagysliu sutrikimai

Labai daZznas hipertenzija

Daznas trombozé?

Nedaznas arterijy embolija

Kvépavimo sistemos, kr

iitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai daznas

distonija, dispnéja, kosulys

Daznas

pneumonitas, plauc¢iy embolija, kraujavimas i$ nosies, pleuros efuzija

Nedaznas

pneumotoraksas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

viduriavimas, vémimas, pykinimas, viduriy uzkietéjimas, stomatitas,
pilvo skausmas, dispepsija

Daznas

kolitas, gastritas, burnos ertmés skausmas, burnos sausmé, hemorojus

Nedaznas

pankreatitas, plonosios Zarnos perforacija®, liezuvio skausmas

Kepenuy, tulzies pislés ir lataky sutrikimai

Daznas

hepatitas

Daznis nezinomas

nykstanciy tulzies lataky sindromas®

Odos ir poodinio audin

io sutrikimai

Labai daznas

delny ir pady eritrodisestezijos sindromas, isbérimas®, niezéjimas

Daznas

plikimas, odos sausmé, eritema, plauky spalvos pokytis

Nedaznas

psoriazé, dilgéliné

Daznis nezinomas

odos vaskulitas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai daznas

raumeny ir kauly skausmas®, sgnariy skausmas, raumeny spazmas

Daznas

artritas

Nedaznas

miopatija, zandikaulio osteonekrozé, fistulé

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Labai daznas proteinurija
Daznas inksty nepakankamumas, iiminis inksty pazeidimas
Nedaznas nefritas

Bendrieji sutrikimai ir

vartojimo vietos paZeidimai

Labai daznas

nuovargis, kar§¢iavimas, edema

Daznas

skausmas, kriitinés skausmas

Tyrimaif
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padidéjes ALT aktyvumas, padidéjes AST aktyvumas, hipofosfatemija,
hipokalcemija, hipomagnezemija, hiponatremija, hiperglicemija,
limfopenija, Sarminés fosfatazés kiekio padidéjimas, lipazés aktyvumo
padidéjimas, amilazés aktyvumo padidéjimas, trombocitopenija,
padidéje¢s kreatinino kiekis, anemija, leukopenija, hiperkalemija,
neutropenija, hiperkalcemija, hipoglikemija, hipokalemija, bendro
bilirubino kiekio padidéjimas, hipermagnezemija, hipernatremija, ktino
svorio sumazé&jimas

Daznas padidéjes cholesterolio kiekis kraujyje, hipertrigliceridemija
Nepageidaujamy reakcijy daznis, pateiktas 3 lenteléje, gali nevisai atspindéti vien kabozantinibo duomenis,
taCiau gali biiti susijes su pacia liga arba derinyje vartojamu nivolumabu.

#  Trombozé yra sudétinis terminas, kuris apima portinés venos trombozg, plauciy venos tromboze, plauéiy
trombozg, aortos trombozg, arterijos trombozg, giliyjy veny tromboze, pilvo veny trombozg, tus¢iosios
venos trombozg, veny trombozg, galiinés veny tromboze

Buvo pranesimy apie mirtinus atvejus

Kai pries tai ar kartu buvo vartojama imuninio atsako kontroliniy tasky inhibitoriy

ISbérimas yra sudétinis terminas, kuris apima dermatitg, aknés formos dermatita, piislinj dermatita,
eksfoliacinj iSbérimg, eriteminj i§bérima, folikulinj iSbérima, makulinj i§bérimg, makulopapulinj iSbérima,
papulinj iSbérima, nieztintj iSbérima ir vaistinio preparato sukelta iSbérima

Raumeny ir kauly skausmas yra sudétinis terminas, apimantis nugaros skausma, kauly skausma, krtitinés
raumeny ir kauly skausma, raumeny ir kauly diskomforta, mialgija, kaklo skausma, galiiniy skausma,
stuburo skausma

Laboratoriniy terminy daznis atspindi pacienty, kuriems pasireiské laboratoriniy rodmeny pablogéjimas nuo
pradinio lygmens, proporcija, iSskyrus svorio sumazéjima, cholesterolio kiekio kraujyje padidéjimg ir
hipertrigliceridemija

Labai daznas

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas
Duomenys apie toliau aprasSytas reakcijas gauti pagrindiniy ILK tyrimy metu tiriant pacientus, kuriems

buvo taikoma monoterapija 60 mg geriamojo CABOMETYX kartg per parg ir kurie pries tai buvo
gydyti KEAF arba sirgo negydyta ILK, pacientus, kurie sirgo KLK po jau taikyto sisteminio gydymo
ir kurie sirgo DSK, kuriy liga atspari gydymui radioaktyviu jodu arba toks gydymas jiems netinka ir
kuriems liga progresavo anksciau taikyto sisteminio gydymo metu ar po jo, ir pacientus, kuriems po
pries tai taikyto sisteminio gydymo buvo progresuojantis NEN,arba tiriant pacientus, kurie vartojo
40 mg CABOMETY X kartg per parg derinyje su nivolumabu kaip pirmos eilés gydyma esant
iSplitusiai ILK (5.1 skyrius).

Virskinimo trakto (VT) perforacija (Zr. 4.4 skyriy)

ILK tyrime (METEOR), VT perforacijos buvo diagnozuotos 0,9 % (3 i§ 331) kabozantinibu gydyty
ILK pacienty. Sutrikimy sunkumas buvo 2 arba 3 laipsnio. Laiko iki sutrikimy atsiradimo mediana
buvo 10,0 savaiciy.

Klinikiniame tyrime (CABOSUN), kuriame dalyvavo pries tai negydyta ILK sergantys pacientai, VT
perforacijos pasireiskeé 2,6 % (2 i 78) kabozantinibu gydomy pacienty. Sie reiskiniai buvo 4 ir

5 sunkumo laipsnio.

KLK tyrime (CELESTIAL) VT perforacijos buvo diagnozuotos 0,9 % (4 i§ 467) kabozantinibu gydyty
KLK pacienty. Sutrikimy sunkumas buvo 3 arba 4 laipsnio. Laiko iki sutrikimy atsiradimo mediana
buvo 5,9 savaités.

DSK tyrimo (COSMIC-311) metu buvo pranesta apie viena i§ kabozantinibu gydyty pacienty (0,6 %),
kuriam pasireiSké 4 laipsnio VT perforacija, ji pasireiské po 14 gydymo savaiciy.

NEN tyrime (CABINET) buvo gauta pranesimy apie VT perforacijas, pasireiSkusias 1,3 %
kabozantinibu gydyty pacienty (3 i§ 227). Reiskiniai buvo 3, 4 ir 5 sunkumo laipsnio. Laiko iki
pasireiskimo mediana buvo 21,6 savaités.VT perforacijy daznis pirmos eilés iSplitusios ILK gydymo
derinyje su nivolumabu metu (CA2099ER) buvo 1,3 % (4 18 320 gydyty pacienty). Vienas atvejis
buvo 3 laipsnio, du atvejai 4 laipsnio ir vienas (mirtinas) atvejis buvo 5 laipsnio.

Kabozantinibo klinikinéje programoje buvo uzregistruota mirtj sukélusiy perforacijy.

Hepatine encefalopatija (zr. 4.4 skyriy)
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KLK tyrime (CELESTIAL) hepatinés encefalopatijos (hepatinés encefalopatijos, encefalopatijos,
hiperamonieminés encefalopatijos) atvejai buvo aprasyti 5,6 % (26 i§ 467) kabozantinibu gydyty
pacienty. 2,8 % atvejy sutrikimy sunkumas buvo 3 arba 4 laipsnio, vienam pacientui (0,2 %) — 5
laipsnio. Laiko iki sutrikimy atsiradimo mediana buvo 5,9 savaités.

NEN tyrime (CABINET) buvo gauta pranesimy apie hepatine encefalopatija, pasireiskusig 0,9 %
kabozantinibu gydyty pacienty (2 i§ 227). Buvo vienas 3 sunkumo laipsnio reiskinys (0,4 %). Laiko iki
pasireiskimo mediana buvo 14,3 savaités.

ILK tyrimuose (METEOR, CABOSUN ir CA2099ER) ir DSK tyrime (COSMIC-311) hepatinés
encefalopatijos atvejy apraSyta nebuvo.

Viduriavimas (Zr. 4.4 skyriy)

ILK tyrime (METEOR) viduriavimas buvo aprasytas 74 % (245 i§ 331) kabozantinibu gydyty ILK
serganciy pacienty. 11 % pacienty sutrikimy sunkumas buvo 3 arba 4 laipsnio. Laiko iki sutrikimy
atsiradimo mediana buvo 4,9 savaités.

Klinikiniame tyrime (CABOSUN), kuriame dalyvavo prie$ tai negydyti ILK sergantys pacientai,
viduriavimas pasireiské 73 % (57 i§ 78) kabozantinibu gydomy pacienty. 10 % pacienty viduriavimas
buvo 3—4 sunkumo laipsnio.

KLK tyrime (CELESTIAL) viduriavimas buvo apraSytas 54 % (251 i 467) kabozantinibu gydyty
KLK pacienty. 9,9 % pacienty viduriavimo sunkumas buvo 3—4 laipsnio. Laiko iki visy sutrikimy
atsiradimo mediana buvo 4,1 savaités. D¢l viduriavimo buvo mazinta preparato dozé, pertrauktas arba
nutrauktas gydymas atitinkamai 48 i§ 467 pacienty (18 %), 69 1§ 467 (15 %) ir 5 1§ 467 (1 %).

DSK tyrime (COSMIC-311) viduriavimas buvo apraSytas 62 % (105 i§ 170) kabozantinibu gydyty
pacienty. 7,6 % reiskiniy buvo 3—4 laipsnio. Dél viduriavimo buvo mazinta vaistinio preparato dozé
arba laikinai nutrauktas gydymas atitinkamai 24 i§ 170 (14 %) ir 36 i§ 170 (21 %) tirlamyjy.

NEN tyrime (CABINET) buvo gauta pranesimy apie viduriavima, pasireiSkusj 63 % kabozantinibu
gydyty pacienty (144 i§ 227). 3 sunkumo laipsnio reiskiniai pasireiské 8,4 %, 4 sunkumo laipsnio
reiskiniy nebuvo. 3 sunkumo laipsnio reiskiniy pasireiskimo laiko mediana buvo 5,1 savaités.
Viduriavimo daZnis pirmos eilés iSplitusios ILK gydymo derinyje su nivolumabu metu (CA2099ER)
buvo 64,7 % (207 18 320 gydyty pacienty). 3-4 laipsnio atvejai sudaré 8,4 % (27 i§ 320). Laiko iki visy
atvejy pasireiskimo mediana buvo 12,9 savaités. PasireiSkus viduriavimui vartojimas buvo laikinai
sustabdytas ar doz¢ sumazinta 26,3 % (84 i§ 320) bei gydymas nutrauktas 2,2 % (7 i$ 320) pacienty.

Fistules (Zr. 4.4 skyriy)

ILK tyrime (METEOR) fistulés buvo diagnozuotos 1,2 % (4 i$ 331) kabozantinibu gydyty pacienty,
jskaitant iSangés fistules, kurios i$sivysté 0,6 % (2 i§ 331) kabozantinibu gydyty pacienty. Vienas
sutrikimas buvo 3 sunkumo laipsnio, kiti — 2 laipsnio. Laiko iki sutrikimy atsiradimo mediana buvo
30,3 savaités.

Klinikiniame tyrime (CABOSUN), kuriame dalyvavo prie$ tai negydyta ILK sergantys pacientai,
pranesimy apie fistules nebuvo.

KLK tyrime (CELESTIAL) fistulés buvo aprasytos 1,5 % (7 i§ 467) pacienty, sergan¢iy KLK. Laiko
iki sutrikimy atsiradimo mediana buvo 14 savaiciy.

DSK tyrime (COSMIC-311) buvo gauta praneSimy apie fistules (dvi iSangés ir vieng ryklés fistule)
1,8 % (3 i§ 170) kabozantinibu gydyty pacienty.

NEN tyrime (CABINET) buvo gauta praneSimy apie fistules (dvi iangés ir vieng biliaring fistule)
1,3 % (3 i§ 227) kabozantinibu gydyty pacienty. I8angés fistulés reiskiniai buvo 1 ir 3 sunkumo
laipsnio, biliaring fistulé buvo 2 sunkumo laipsnio. Laiko iki pasireiSkimo mediana buvo 19,3 savaités.
Fistuliy daznis pirmos eilés iSplitusios ILK gydymo derinyje su nivolumabu metu (CA2099ER) buvo
0,9 % (3 18 320 gydyty pacienty) ir atvejai buvo 1 sunkumo laipsnio.

Kabozantinibo klinikinéje programoje buvo pranesta apie mirtimi pasibaigusius fistuliy atvejus.

Kraujavimas (Zr. 4.4 skyriy)

ILK tyrime (METEOR) sunkus kraujavimas (> 3 laipsnio) pasireiské 2,1 % (7 i§ 331) ILK serganciy
kabozantinibu gydyty pacienty. Laiko iki sutrikimy atsiradimo mediana buvo 20,9 savaites.
Klinikiniame tyrime (CABOSUN), kuriame dalyvavo pries tai negydyta ILK sergantys pacientai,
sunkiy kraujavimo reiskiniy (> 3 laipsnio) pasireiské 5,1 % (4 i§ 78) kabozantinibu gydomy ILK
serganCiy pacienty.
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KLK tyrime (CELESTIAL) sunkiy kraujavimo reiskiniy (> 3 laipsnio) pasireiskeé 7,3 % (34 i§ 467)
kabozantinibu gydomy pacienty. Laiko iki sutrikimy atsiradimo mediana buvo 9,1 savaités.

>3 laipsnio kraujavimo daznis pirmos eilés iSplitusios ILK gydymo derinyje su nivolumabu metu
(CA2099ER) buvo 1,9 % (6 i8 320 gydyty pacienty).

DSK tyrime (COSMIC-311) sunkiy kraujavimo reiskiniy (> 3 laipsnio) pasireiskeé 2,4 % (4 i§ 170)
kabozantinibu gydyty pacienty. Laiko mediana iki pasireiSkimo buvo 11,5 savaités.

NEN tyrime (CABINET) sunkiy kraujavimo reiskiniy (= 3 laipsnio) pasireiskimo daznis buvo 1,8 %
(4 18 227) kabozantinibu gydyty pacienty. Laiko mediana iki pasireiskimo buvo 14,1 savaités.
Kabozantinibo klinikinéje programoje buvo uzregistruota mirtj sukélusio kraujavimo atvejy.

Uzpakalinés griztamosios encefalopatijos sindromas (UGES) (Zr. 4.4 skyriy)

Tyrimuose METEOR, CABOSUN, CA2099ER ar CELESTIAL UGES atvejy neuzregistruota, taciau
DSK tyrime (COSMIC-311) UGES pasireiské vienam pacientui ir vienam pacientui NEN tyrime
(CABINET). Pranesimy apie UGES kituose klinikiniuose tyrimuose gauta retai (2 tiriamiesiems i$
4872; 0,04 %).

Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas ILK gydvmui kabozantinibg vartojant derinyje su nivolumabu
Klinikinio tyrimo su anksciau negydytais ILK serganciais pacientais, gydomais kabozantinibo ir
nivolumabo deriniu, metu, buvo pastebétas didesnis 3 ir 4 laipsnio ALT aktyvumo padidéjimo

(10,1 %) ir AST aktyvumo padidéjimo (8,2 %) daznis, kuris buvo panaSus j daznj, stebéta skiriant
kabozantinibo monoterapijg iSplitusia ILK sergantiems pacientams (ALT aktyvumo padidéjimas 3,6 %
ir AST aktyvumo padid¢jimas 3,3 % tyrime METEOR). Laiko iki > 2 laipsnio ALT ar AST aktyvumo
padidéjimo pasireiskimo mediana buvo 10,1 savaités (intervalas: 2—106,6 savaités, n=85). Pacientams,
kuriy ALT ar AST aktyvumo padidéjimas buvo > 2 laipsnio, 91 % pacienty sumazéjimo iki 0-

1 laipsnio laiko mediana buvo 2,3 savaités (intervalas: 0,4-108,1 savaités).

Tarp 45 pacienty, kuriems ALT ar AST aktyvumo padidéjimas buvo >2 laipsnio, ir kuriems buvo
pakartotinai atnaujintas gydymas vien kabozantinibu (n=10) ar vien nivolumabu (n=10), arba abiem
vaistiniais preparatais (n=25), 4 pacientams, gavusiems kabozantinibo, ir 3 pacientams, gavusiems
nivolumabo, bei 8§ pacientams, gavusiems kabozantinibo ir nivolumabo, buvo stebimas pakartotinis
>2 laipsnio ALT ar AST aktyvumo padidéjimas.

Hipotiroze

ILK tyrime (METEOR) hipotirozés daznis buvo 21 % (68 i§ 331).

Tyrime, kuriame dalyvavo anksciau negydyti ILK sergantys pacientai (CABOSUN), hipotirozés
daznis tarp kabozantinibu gydomy ILK serganciy pacienty buvo 23 % (18 i§ 78).

KLK tyrime (CELESTIAL) hipotirozés daznis kabozantinibu gydytiems pacientams buvo 8,1 % (38 i§
467), o 3 laipsnio atvejy daznis buvo 0,4 % (2 i§ 467).

DSK tyrime (COSMIC-311) hipotirozés daznis buvo 2,4 % (4 pacientams i§ 170), visi atvejai 1-

2 laipsnio, dél né vieno atvejo nereikéjo keisti gydymo.

NEN tyrime (CABINET) hipotirozés daznis kabozantinibu gydytiems pacientams buvo 26 % (59 i$
227), visi atvejai buvo 1-2 sunkumo laipsnio.

Derinio su nivolumabu tyrime (CA2099ER) taikant pirmos eilés iSplitusios ILK gydyma, hipotirozés
daznis buvo 35,6 % (114 is 320 gydyty pacienty).

Vaiky populiacija (Zr. 5.1 skyriy)

Riboto kabozantinibo dozés didinimo tyrimo ADVL1211 su vaikais ir paaugliais, kuriems buvo
pasikartojantys ar gydymui atspariis solidiniai navikai, jskaitant CNS navikus, metu lyginant su
suaugusiaisiais buvo stebétas padidejes toliau iSvardyty reiskiniy daznis visy doziy grupése, jskaitant
ir saugumo populiacijg (N=39): aspartataminotransferazés (AST) aktyvumo padidéjimas (labai daznas,
76,9 %), alaninaminotransferazés (ALT) aktyvumo padidéjimas (labai daznas, 71,8 %), limfocity
skaiCiaus sumazgjimas (labai daznas, 48,7 %), neutrofily skai¢iaus sumazéjimas (labai daznas, 35,9 %)
ir lipazés aktyvumo padidéjimas (labai daznas, 33,3 %). Siy pageidaujamy terminy (PT) daZnio
padidéjimas susijes su jvairaus laipsnio, jskaitant 3 ir (arba) 4 laipsnj, nepageidaujamais reiskiniais.
PraneSimai, gauti apie nepageidaujamus reiskinius, atitinka zinomus kokybinius kabozantinibo
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saugumo suaugusiyjy populiacijoje duomenis. Tac¢iau dél mazo tiriamyjy skaiciaus negalima iki galo
jvertinti tendencijy bei dazniy ir toliau palyginti su pripaZintais kabozantinibo saugumo duomenimis.

Kabozantinibo tyrimo ADVL1622 su vaikais ir jaunais suaugusiaisiais metu buvo tiriami asmenys
suskirstyti pagal navikus: Evingo (Ewing) sarkoma, rabdomiosarkoma, ne rabdomiosarkomos tipo
mink$tyjy audiniy sarkoma (angl. non-rhabdomyosarcoma soft tissue sarcoma, NRSTS),
osteosarkoma, nefroblastoma ir kiti reti solidiniai navikai (j statistikg nejtraukta grupé). Kabozantinibu
gydyty vaiky ir jauny suaugusiyjy visy naviky populiacijose saugumo duomenys buvo panasis |
kabozantinibu gydyty suaugusiyjy duomenis.

Gydant kabozantinibu vaikus, kuriy augimo plokstelés neuzsidariusios, buvo stebétas epifiziy
praplatéjimas.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9. Perdozavimas

Specifiniy priemoniy nuo kabozantinibo perdozavimo néra, galimy perdozavimo simptomy
nenustatyta.

Jtarus perdozavima kabozantinibo vartojima reikia nutraukti ir pradéti taikyti palaikomasias
priemones. Maziausiai kartg per savaitg arba atsizvelgiant j klinikines aplinkybes reikia stebéti
medziagy apykaitos klinikinius laboratorinius parametrus ir jvertinti galimas poky¢iy tendencijas. Su
perdozavimu susijusios nepageidaujamos reakcijos yra gydomos simptomiskai.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplastiniai preparatai, baltymo kinazés inhibitorius, ATC kodas —
LO1EXO07.

Veikimo mechanizmas

Kabozantinibas yra maza molekulé, slopinanti keliy receptoriy tirozino kinazes (RTK), dalyvaujancias
naviko augimo ir angiogenezés, patologinio kauly remodeliavimo, atsparumo vaistiniams preparatams
ir vézio metastazavimo procesuose. Buvo jvertintas kabozantinibo slopinamasis poveikis jvairioms
kinazéms; nustatyta, kad jis slopina MET (hepatocity augimo veiksnio receptoriaus baltymo) ir VEGF
(kraujagysliy endotelio augimo veiksnio) receptorius. Be to, kabozantinibas slopina kitas tirozino
kinazes, jskaitant GAS6 receptoriy (AXL), RET, ROS1, TYRO3, MER, kamieniniy lasteliy veiksnio
receptoriy (KIT), TRKB, j Fms panasig tirozino kinazg-3 (FLT3) ir TIE-2.

Farmakodinaminis poveikis
Kabozantinibas jvairiuose ikiklinikiniuose naviky modeliuose sukélé nuo dozés priklausomag naviko
augimo slopinima, naviko regresijg ir (arba) slopino metastazes.

Sirdies elektrofiziologija

Kontroliuojamame klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavo skydliaukés meduline karcinoma sergantys
pacientai, pradéjus gydyti kabozantinibu (140 mg doze kartg per parg) koreguotasis QT intervalas
pagal Fridericia (QTcF) 29-3 dieng (bet ne 1-3 dieng) pailgéjo, palyginti su tyrimo pradzia, 10-15 ms.
Sis poveikis nebuvo susijes su Sirdies bangos formos morfologija ar nauju ritmu. Siame tyrime ir ILK,
KLK ar NEN tyrimuose (vartojant 60 mg doz¢) né vienam kabozantinibu gydytam tiriamajam nebuvo
patvirtintas QTcF > 500 ms.
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Inksty lgsteliy karcinoma
Atsitiktiniy imciy tyrimas su ILK serganciais pacientais, kurie buvo gave pries kraujagysliy endotelio
augimo faktoriy (KEAF) nukreiptq gydymg (METEOR)

CABOMETYX saugumas ir veiksmingumas inksty lasteliy karcinomai gydyti, kai pries tai buvo
taikytas prie§ kraujagysliy endotelio augimo faktoriy (KEAF) nukreiptas gydymas, vertintas
atsitiktiniy im¢iy atvirame daugiacentriame 3 fazés tyrime (METEOR). I$plitusia ILK sergantiems
pacientams (N = 658), kuriems rastas aiskus lastelinis komponentas ir kurie anks¢iau vartojo nors
viena VEGF receptoriaus tirozino kinazés inhibitoriy (VEGFR TKI), atsitiktinai (santykiu 1:1) buvo
paskirta vartoti kabozantinibg (N = 330) arba everolimuzg (N = 328). Pacientai anks¢iau galéjo buti
gydyti kitais vaistiniais preparatais, jskaitant citokinus ar specifinius VEGF antikiinus, reaguojancius
su programuotos lasteliy mirties 1 (PD-1) receptoriais ar jy ligandais. Buvo leidziama dalyvauti
pacientams, kuriems skirtas gydymas smegeny metastazéms kontroliuoti. Gyvenimo trukme iki ligos
progresavimo (angl. progression free survival, PFS) pagal koduotus duomenis vertino nepriklausomas
radiologiniy duomeny perzitiros komitetas, o pagrindiné analiz¢ buvo atlikta pagal pirmyjy atsitiktinai
atrinkty 375 tiriamyjy duomenis. Antraeilés vertinamosios baigtys buvo objektyvus atsako daznis
(angl. objective response rate, ORR) ir bendra gyvenimo trukmé (angl. overall survival, OS). Navikas
per pirmuosius 12 ménesiy buvo vertinamas kas 8 savaites, o véliau kas 12 savaiciy.

Demografinés ir ligos savybés tyrimo pradzioje kabozantinibg ir everolimuzg vartojusiy pacienty
grupése buvo panasios. Dauguma pacienty buvo vyrai (75 %), amziaus mediana — 62 metai.
Septyniasdesimt vienas procentas (71 %) tiriamyjy anksciau buvo gydyti vienu VEGFR TKI
preparatu; 41 % pacienty anksciau vartojo vienintel] VEGFR TKI — sunitiniba. Remiantis
Memorialinio Sloan Kettering vézio centro rizikos kategorijos numatymo kriterijais, 46 % tiriamyjy
prognozé buvo palanki (0 rizikos veiksniy), 42 % — viduting (1 rizikos veiksnys) ir 13 % — prasta (2 ar
3 rizikos veiksniai). PenkiasdeSimt keturiems procentams (54 %) pacienty metastaziy rasta 3 ar
daugiau organy, jskaitant plaucius (63 %), limfmazgius (62 %), kepenis (29 %) ir kaulus (22 %).
Gydymo trukmés mediana buvo 7,6 ménesio (intervalas 0,3-20,5) kabozantinibg vartojusiems
pacientams ir 4,4 ménesio (intervalas 0,21-18,9) everolimuzo vartojusiems pacientams.

Lyginant kabozantinibg ir everolimuza, pastebétas statistiSkai reikSmingas PFS pailgéjimas (1 pav. ir
4 lentele). Planuota tarpiné bendros gyvenimo trukmeés analiz¢ buvo atlikta kartu su PFS analize,
taCiau tarpinis rezultatas statistiS$kai reik§mingos ribos nepasieké (202 atvejai, HR = 0,68 [0,51, 0,90],
p = 0,006). Véliau atlikus neplanuota tarping bendros gyvenimo trukmés analiz¢ buvo gautas
statistiSkai reikSmingas gyvenimo trukmeés pailgéjimas pacienty, kuriems atsitiktinai buvo paskirta
vartoti kabozantiniba, grupéje, palyginti su everolimuzo vartojusiais pacientais (320 atvejy, mediana
21,4 ménesio, palyginti su 16,5 ménesio; HR = 0,66 [0,53, 0,83], p = 0,0003; 2 pav.). Tolesnés
analizés (apraSomosios) metu gavus duomeny apie 430 atvejy, buvo stebéti panasts bendros gyvenimo
trukmés rezultatai.

Zvalgomuyjy PFS ir OS analiziy ketinamy gydyti (angl. /77T) populiacijoje rezultatai taip pat buvo
panasis ir palankesni kabozantinibui, palyginti su everolimuzu, skirtingose amziaus grupése (< 65 ir
> 65 mety amziaus) ir grupése pagal lyti, MSKCC rizikos grupe¢ (palanki, vidutiné, prasta), ECOG
bikle (0 ar 1), laikg nuo diagnozés nustatymo iki atsitiktinés atrankos (< 1 metai ir > 1 metai), naviko
MET lygj (didelis, mazas arba nezinomas), metastazes kauluose (néra arba yra), metastazes pilvo
organuose (néra arba yra), metastazes pilvo organuose ir kauluose (néra arba yra), anksciau vartoty
VEGFR-TKI kiekj (1 arba > 2), pirmojo VEGFR-TKI vartojimo trukm¢ (< 6 ménesiai

arba > 6 ménesiai).

Objektyvaus atsako rodikliy rezultatai apibendrinti 5 lenteléje.

1 pav. Kaplan-Meier kreivé — ILK serganciy tiriamyju, pries tai gavusiy prie§ kraujagysliy
endotelio augimo faktoriu (KEAF) nukreipta gydyma, gyvenimo trukmé iki ligos progresavimo
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remiantis nepriklausomo radiologiniy duomeny perziiiros komiteto duomenimis (pirmieji 375
atsitiktinai atrinkti tiriamieji) (METEOR)
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4 lentelé. Gyvenimo trukmés iki ligos progresavimo ILK sergantiems tiriamiesiems, pries tai
gavusiems prie§ kraujagysliy endotelio augimo faktoriy (KEAF) nukreipta gydyma, duomeny
santrauka — nepriklausomo radiologiniy duomeny perziiiros komiteto duomenys (METEOR)

Pagrindiné PFS analizés
populiacija

Ketinama gydyti (ITT)
populiacija

Vertinamoji
baigtis

CABOMETYX Everolimuzas

CABOMETYX Everolimuzas

N=187 N=188

N =330 N=328

PFS mediana (95 %
PI), ménesiai

7,4 (5,6; 9,1) 3,8(3,7;5,4)

7,4 (6,6; 9,1) 3,9(3,7;5,1)

HR (95 % PI),
p-verté!

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

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

! stratifikuotas log-rank testas
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2 pav. Kaplan-Meier kreivé —-ILK serganciy tiriamyjy, pries tai gavusiy prie§ kraujagysliy
endotelio augimo faktoriy (KEAF) nukreiptg gydyma, bendra gyvenimo trukmé (METEOR)

1,0
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4

agAwnj1} sawnJ} owiuanlo

0,3
CABOMETYX
0,2 -
Everolimuzas
0,1
C_an T T T T T T T T T T
Asmeny, kuriems 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
gresia rizika, . .
skaiéius: Menesiai
330 318 296 264 239 178 105 41 6 3 0
CABOMETYX 328 307 262 229 202 141 82 32 8 1 0

Everolimuzas

5 lentelé. ORR rodikliy santrauka — nepriklausomo radiologiniy duomeny perziiiros komiteto
(IRC) ir tyréjo vertinimo duomenys ILK sergantiems tiriamiesiems, prie§ tai gavusiems pries
kraujagysliy endotelio augimo faktoriy (KEAF) nukreipta gydyma

Pagrindiné ORR analizé, ORR, remiantis tyréjo vertinimu,
ketinama gydyti populiacija ketinama gydyti populiacija
(IRC)

Vertinamoji CABOMETYX | Everolimuzas | CABOMETYX | Everolimuzas
baigtis

N =330 N =328 N =330 N =328
ORR (tik dalinis 17 % (13 %, 3% (2 %, 6 %) 24 % (19 %, 4% (2 %, 7 %)
atsakas) (95 % PI) 22 %) 29 %)
p-verté! p <0,0001 p <0,0001
Dalinis atsakas 17 % 3% 24 % 4%

Laiko iki pirmojo 1,91 (1,6; 11,0) 2,14 (1,9; 9.,2) 1,91 (1,3; 9,8) 3,50 (1,8; 5,6)
atsako mediana,
ménesiais (95 % PI)

Geriausias 65 % 62 % 63 % 63 %
atsakas — stabili liga

Geriausias 12 % 27 % 9% 27 %
atsakas —

progresuojanti liga
! &i kvadrato testas

Atsitiktiniy imciy tyrimas su prieS tai negydytais inksty lgsteliy karcinoma serganciais pacientais
(CABOSUN)

Atsitiktiniy im¢iy atviro daugiacentrio tyrimo (CABOSUN) metu buvo vertinamas CABOMETYX
saugumas ir veiksmingumas juo gydant prie§ tai negydyta inksty lasteliy kacinoma sergancius
tiriamuosius. Pacientai (N=157), kuriems buvo vietiS$kai pazengusi ar metastazavusi prie$ tai negydyta
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ILK ir rastas aiSkus Iastelinis komponentas, buvo santykiu 1:1 suskirstyti gauti kabozantinibg (N=79) ar
sunitinibg (N=78). Pacientams turé¢jo biiti vidutinés ar blogos prognozés liga, kaip apibrézta Tarptautinés
metastazavusios ILK duomeny bazés konsorciumo (angl. International Metastatic ILK Database
Consortium, IMDC) rizikos grupiy kategorijy. Pacientai buvo stratifikuojami pagal IMDC rizikos grupe
ir metastaziy kauluose buvimg (yra / néra). Mazdaug 75 % pacienty prie§ pradedant gydyma buvo
pasalintas inkstas.

Vidutinés rizikos ligos atveju pacientai turéjo turéti vieng arba du i$ toliau i§vardyty rizikos veiksniy,
oblogos prognozés atveju - tris ar daugiau veiksniy: laikas nuo ILK diagnozés iki sisteminio gydymo <
1 metai, Hgb < apatiné normos riba, koreguotas kalcis > auk§¢iausia normos riba, aktyvumo biikle pagal
Karnofsky < 80 %, neutrofily skaicius > virS§utiné normos riba ir trombocity skaicius > virSutiné normos
riba.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo PFS. Antraeilés Vertinamosios baigtys buvo objektyvus atsako
daznis (angl. objective response rate, ORR) ir bendrasis i§gyvenamumas (angl. overall survival, OS).
Auglys buvo vertinamas kas 12-ka ménesiy.

Demografinés ir ligos savybés tyrimo pradzioje kabozantinibo ir sunitinibo vartojusiy pacienty
grupése buvo panasios. Dauguma pacienty buvo vyrai (78 %), kuriy amziaus mediana — 62 metai.
Pacienty pasiskirstymas pagal IMDC rizikos grupes buvo 81 % vidutinés rizikos (1-2 veiksniai) ir 19 %
didelés rizikos (>3 rizikos veiksniai). Daugumos pacienty (87 %) ECOG biklé buvo vertinama 0 arba
1; 13 % ECOG biiklé buvo jvertinta 2. TrisdeSimt SeSiems procentams (36 %) pacienty buvo
metastaziy kauluose.

Koduotu buidu nepriklausomo radiologiniy duomeny perzitiros komiteto (angl. /ndependent Radiology
Committee, IRC) atgaline data vertinti kabozantinibo palyginimo su sunitinibu duomenys parodé
statistiSkai reikSminga PFS pageré¢jima (zr. 3 paveikslélj ir 6 lentelg). Tyréjo nustatytos PFS analizés
rezultatai atitiko IRC nustatytos analizés rezultatus.

Tiek pacientams, kuriems buvo metastaziy, tiek tiems, kuriems jy nebuvo, kabozantinibo poveikis
buvo palankesnis, lyginant su sunitinibu; kabozantinibo aktyvumas buvo atitinkamai didesnis
pacientams, kuriems buvo metastaziy, lyginant su tais, kuriems metastaziy nebuvo (HR=0,32 [0,16,
0,63] lyginant su 0,67 [0,37, 1,23]).

Gydymas kabozantinibu buvo susijgs su pailgéjusio iSgyvenamumo tendencija, lyginant su sunitinibu
(6 lentelé). Tyrimas nebuvo skirtas bendrajam iSgyvenamumui analizuoti, duomeny nepakanka.

Objektyvaus atsako daznio (ORR) rezultatai apibendrinti 6 lenteléje.
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3 pav. Kaplan-Meier kreivé — ILK serganciy ir anksc¢iau negydyty tiriamyjy iSgyvenamumas be
ligos progresavimo pagal IRC duomenis

1.04
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0.0 SllmltlmbasI . . . . . . . .
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
. Ménesiai

Asmeny, kuriems
gresia rizika, skaicius:

CABOMETYX 51 37 24 22 18 12 5 1 0
Sunitinibas 78 36 21 12 9 5 3 2 1 0 0
6 lentelé: Anksciau negydyty ILK serganciy tiriamyjy veiksmingumo rezultatai (ITT

populiacija, CABOSUN)
CABOMETYX Sunitinibas
(N=79) (N=78)

ISgyvenamumas be ligos progresavimo (PFS) pagal IRC *

PFS mediana ménesiais (95 % PI)

8,6 (6,2, 14,0)

| 53 (3,0, 8,2)

HR (95 % PI); stratifikuota >°

0.48 (0,32, 0,73)

Dvipusio log-rank p-reikSmé:
stratifikuota®

p=0,0005

PFS mediana ménesiais (95 % PI)

ISgyvenamumas be ligos progresavimo (PFS) pagal tyréja

8,3 (6,5, 12,4)

| 54(3,4,82)

HR (95 % P); stratifikuota >

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

Dvipusio log-rank p-reikSmé:
stratifikuota®

p=0,0042

Bendrasis iSgyvenamumas

OS mediana ménesiais (95 % PI)

30,3 (14,6, NV)

| 21,0 (16,3, 27.0)

HR (95 % PI); stratifikuota ¢

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

Objektyvaus atsako daZnis n (%) pagal IRC

Visiskas atsakas 0 0
Dalinis atsakas 16 (20) 79
ORR (tik daliniam atsakui) 16 (20) 709
Stabili liga 43 (54) 30(38)
Progresuojanti liga 14 (18) 23 (29)
Objektyvaus atsako daZnis n (%) pagal tyréja

VisiSkas atsakas 1(1) 0
Dalinis atsakas 25 (32) 9(12)
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ORR (tik daliniam atsakui) 26 (33) 9(12)

Stabili liga 34 (43) 29 (37)

Progresuojanti liga 14 (18) 19 (24)

2 Pagal ES cenziiravima

b Stratifikavimo veiksniai IxRS sudaro IMDC rizikos kategorijas (vidutiné rizika, didelé rizika ir metastazés kauluose [yra,
néral)

¢ Ivertinta naudojant Cox proporcinés rizikos modelj, pakoreguota stratifikavimo veiksniams IxRS. Rizikos santykis < 1 rodo
iSgyvenamuma be ligos progresavimo kabozantinibo naudai.

Atsitiktinés atrankos 3 fazés kabozantinibo derinio su nivolumabu palyginimo su sunitinibu tyrimas
(CA2099ER)

Kabozantinibo, vartojamo per burng po 40 mg per para, kartu su 240 mg nivolumabo, vartojamo j
veng kas 2 savaites, saugumas ir veiksmingumas pirmos eilés iSplitusios / metastazavusios ILK
gydymui buvo tirtas 3 fazés atsitiktiniy im¢iy atvirajame tyrime (CA2099ER). | tyrima buvo jtraukti
pacientai (18 mety ar vyresni) su iSplitusia ar metastazavusia ILK su aiskiu $viesiy Igsteliy
komponentu, aktyvumo biuklé pagal Karnofsky > 70 % ir liga buvo iSmatuojama pagal Solidiniy
augliy atsako jvertinimo kriterijus (angl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours — RECIST)
v1.1, nepaisant jy programuotos lgsteliy ztties baltymo ligando (PD-L) buklés ar IMDC rizikos
grupés. | tyrimg nebuvo jtraukti pacientai, sergantys autoimunine liga ar kuriems yra kita medicininé
buklé, dél kurios reikalinga sisteminé imunosupresija, pacientai, kurie pries tai buvo gydyti antiktinais
prie§s PD-1, PD-L1, PD-L2, CD137 ar CTLA-4, kuriems nepaisant antihipertenzinio gydymo yra
blogai kontroliuojama hipertenzija, kuriems yra aktyvios metastazes galvos smegenyse ir
nekontroliuojamas antinks¢iy nepakankamumas. Pacientai buvo stratifikuojami pagal IMDC
prognostinj balg, PD-L1 naviko iSraiska ir regiona.

IS viso 651 pacientui atsitiktine tvarka buvo paskirta vartoti 40 mg per burng vartojamo kabozantinibo
kartg per para kartu su 240 mg j vena kas 2 savaites vartojamo nivolumabo (n=323) arba 50 mg per
burng karta per parg vartojamo sunitinibo (n=328), vartojant jo 4 savaites ir darant 2 savaiciy
pertrauka. Gydymas buvo tesiamas iki ligos progresavimo arba netoleruojamo toksiSkumo,
nivolumabg vartojant iki 24 ménesiy. Gydymas po pradinés tyréjo jvertintos pagal RECIST v1.1
apibréztos progresijos buvo leidziamas, jei tyréjas nustaté, kad pacientui tiriamasis vaistinis preparatas
teiké klinikine naudg ir buvo toleruojamas. Pirmasis naviko jvertinimas po pradinio vertinimo buvo
atliekamas pragjus 12 savaiCiy (+ 7 dienos) nuo atsitiktinés atrankos. Tolimesni naviko jvertinimai
buvo atliekami kas 6 savaites (£ 7 dienos) iki 60 savaités, o tada kas 12 savaiciy (+ 14 dieny) iki
radiologinio ligos progresavimo, patvirtinto koduotos nepriklausomos centrinés perziiiros (angl.
blinded independent central review, BICR). Pagrindiné vertinamoji veiksmingumo baigtis buvo
iSgyvenamumas be ligos progresavimo (angl. Progression-free survival, PFS), kaip nustatyta BICR.
Papildomi veiksmingumo duomenys apémé pagrindines antrines baigtis bendraji iSgyvenamuma (angl.
overall survival, OS) ir objektyvaus atsako daznj (angl. objective response rate, ORR).

Pradinés grupiy charakteristikos buvo panasios tarp abiejy grupiy. Amziaus mediana buvo 61 metai
(intervalas: 28-90), kur 38,4 % pacienty buvo > 65 mety ir 9,5 % — > 75 mety amziaus. Dauguma

76,5 % pacienty pradiné aktyvumo buklé pagal Karnofsky atitinkamai buvo 70 — 80 % ir 90 — 100 %.
Pacienty pasiskirstymas pagal IMDC rizikos kategorijas buvo 22,6 % mazos rizikos, 57,6 % vidutinés
rizikos ir 19,7 % didelés rizikos. Pagal naviko PD-L1 i8raiska 72,5 % pacienty PD-L1 i8raiSka buvo
<1 % arba nenustatyta, o 24,9 % pacienty PD-L1 iSraiska buvo = 1 %. 11,5 % pacienty turéjo naviky
su sarkomatoidinémis savybémis. Gydymo kabozantinibu ir nivolumabu laiko mediana buvo

14,26 ménesio (intervalas: 0,2—27,3 ménesio) ir 9,23 ménesio (intervalas: 0,8—27,6 ménesio) gydant
sunitinibu.

Tyrimas parodé statistiSkai reikSminga iSgyvenamumo be ligos progresavimo, OS ir ORR nauda
pacientams, kurie atsitiktiniu biidu buvo paskirti gauti gydyma kabozantinibu derinyje su nivolumabu,
lyginant su gydymu sunitinibu. Pirminés analizés veiksmingumo rezultatai (trumpiausias stebéjimo
laikas - 10,6 ménesio, stebéjimo laiko mediana - 18,1 ménesio) pateikiami 7 lenteléje.
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7 lentelé. Veiksmingumo rezultatai (CA2099ER)

Kabozantinibas + nivolumabas sunitinibas
(n=323) (n=328)
ISgyvenamumo be ligos
progresavimo pagal BICR
Atvejai 144 (44,6 %) 191 (58,2 %)
Rizikos santykis® 0,51
95 % PI1 (0,41, 0,64)
p-reiksme® © <0,0001
Mediana (95 % PI)¢ 16,59 (12,45, 24,94) 8,31 (6,97, 9,69)
OS
Atvejai 67 (20,7 %) 99 (30,2 %)
Rizikos santykis® 0,60
98,89 % PI (0,40, 0,89)
p-reik§medee 0,0010
Mediana (95 % PI) NV NV (22,6, NV)
Daznis (95 % PI)
Praéjus 6 ménesiams 93,1 (89,7, 95,4) 86,2 (81,9, 89,5)
3,12R+pgg£' BICR 180 (55,7 %) 89 (27,1 %)
(95 % PI)* (50,1, 61,2) (22,4, 32,3)
ORR skirtumas (95 % PI)* 28,6 (21,7, 35,6)
p-reikime" <0,0001
Visiskas atsakas (VR) 26 (8,0 %) 15 (4,6 %)
Dalinis atsakas (DA) 154 (47,7 %) 74 (22,6 %)
Stabili liga (SL) 104 (32,2 %) 138 (42,1 %)
Atsako trukmés mediana®
Meénesiai (intervalas) 20,17 (17,31, NV) 11,47 (8,31, 18,43)
Laiko iki atsako mediana
Meénesiai (intervalas) 2,83 (1,0-19,4) 4,17 (1,7-12,3)

)

0 - o a

h

Stratifikuota naudojant Cox proporcinés rizikos modelj. Rizikos santykis yra kabozantinibas ir nivolumabas lyginant su

sunitinibu.

Dvipuseés p-reikSmés i§ stratifikuoto paprastojo logrank testo.

Logrank testas stratifikuotas pagal IMDC prognostinj rizikos balg (0, 1-2, 3-6), PD-L1 naviko israiska (=1 % prie$ <1 %

arba nenustatytg) ir regiong (JAV/Kanada/Vakary Europa/Siaurés Europa, likes pasaulis), kaip pateikta IRT.

Remiantis Kaplan-Meier kreivémis.

Statistinio reik§mingumo riba p-reiksmé <0,0111.

PI remiantis Clopper ir Pearson metodu.

Pagal sluoksnius pakoreguotas objektyvaus atsako daznio skirtumas (kabozantinibas + nivolumabas - sunitinibas) remiantis

DerSimonian ir Laird.
Dvipuseé p-reiksme i§ CMH testo.

NV = nejvertinama

Pirminés i§gyvenamumo be ligos progresavimo analizés duomenys buvo cenziiruojami pagal nauja
gydyma nuo vézio (7 lentelé). Tiek cenziiruoti, tick necenziiruoti i§gyvenamumo be ligos
progresavimo rezultatai naujam gydymui nuo véZzio buvo panasis.

Isgyvenamumo be ligos progresavimo nauda buvo stebima kabozantinibo derinyje su nivolumabu
grupéje lyginant su sunitinibu, nepaisant naviko PD-L1 iSraiskos. ISgyvenamumo be ligos
progresavimo mediana naviko PD-L1 israiskai esant > 1 %, buvo 13,08 ménesiy kabozantinibo

derinyje su nivolumabu grupéje, o sunitinibo grupéje 4,67 ménesio (RS = 0,45; 95 % PI: 0,29, 0,68).
Naviko PD-L israiskai esant <1 %, i§gyvenamumo be ligos progresavimo mediana buvo 19,84
ménesio kabozantinibo derinyje su novilumabu grupéje ir 9,26 ménesio sunitinibo grupéje (RS = 0,50;
95 % PI: 0,38, 0,65).
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ISgyvenamumo be ligos progresavimo tikimybé

Nauda iSgyvenamumui be ligos progresavimo buvo stebima kabozantinibo derinyje su nivolumabu
grupéje lyginant su sunitinibo grupe, nepaisant (IMDC) rizikos kategorijos. ISgyvenamumo be ligos
progresavimo mediana mazos rizikos grupei kabozantinibo derinyje su nivolumabu grupéje pasiekta
nebuvo, o sunitinibo grupéje buvo 12,81 ménesio (RS = 0,60; 95 % PI: 0,37, 0,98). ISgyvenamumo be
ligos progresavimo mediana vidutinés rizikos grupei kabozantinibo derinyje su nivolumabu grupéje
buvo 17,71 ménesio, o sunitinibo grupéje buvo 8,38 ménesio (RS = 0,54; 95 % PI: 0,41, 0,73).
Isgyvenamumo be ligos progresavimo mediana didelés rizikos grupei kabozantinibo derinyje su
nivolumabu grupéje buvo 12,29 ménesio, o sunitinibo grupéje buvo 4,21 ménesio (RS =0,36; 95 %
PI: 0,23, 0,58).

Atnaujinta i§gyvenamumo be ligos progresavimo ir bendrojo iSgyvenamumo analiz¢ buvo atlikta, kai
visi pacientai buvo stebimi maZiausiai 16 ménesiy, o stebéjimo laiko mediana buvo 23,5 ménesio (zr.
4 ir 5 pav.). PFS rizikos santykis buvo 0,52 (95 % PI: 0,43; 0,64). OS rizikos santykis buvo 0,66 (95 %
PI: 0,50-0,87). Atnaujinti pogrupiy veiksmingumo duomenys (PFS ir OS) pagal IMDC rizikos
kategorijas ir PD-L1 iSraiskos laipsnius patvirtino pradinius rezultatus. Remiantis atnaujintos analizés
duomenimis PFS mediana buvo pasiekta mazos rizikos grupéje.

4 pav. Kaplan-Meier iSgyvenamumo be ligos progresavimo kreivés (CA2099ER)
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ISgyvenamumoas be ligos progresavimo remiantis BICR (ménesiai)
Tiriamyjy, kuriems yra rizika, skaicius
Kabozantinibas + nivolumabas

323 280 236 201 166 145 102 56 26 5 2 0
Sunitinibas
328 230 160 122 87 61 37 17 7 2 1 0

#—— Kabozantinibas + nivolumabas (atvejai: 175 i§ 323), mediana ir 95,0 % PI: 16,95 (12,58,
19,38)
- -&- - Sunitinibas (atvejai: 206 i§ 328), mediana ir 95,0 % PI: 8,31 (6,93, 9,69)
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ISgyvenamumo tikimybé

5 pav. Kaplan Meier bendrojo iSgyvenamumo kreivés (CA2099ER)
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Bendrasis iSgyvenamumas (ménesiais)
Tiriamyjy, kuriems yra rizika, skaicius
Kabozantinibas + nivolumabas

323 308 295 283 269 255 220 147 84 40 10 0
Sunitinibas
328 295 272 254 236 217 189 118 62 22 4 0

#— Kabozantinibas + nivolumabas (atvejai: 86 i§ 323), mediana ir 95 % PI: NV
- -©- - Sunitinibas (atvejai: 116 i§ 328), mediana ir 95 % PI: 29,47 (28,35, NV)

Kepeny lgsteliy karcinoma

Kontroliuojamas tyrimas, kuriame dalyvavo pacientai, vartoje sorafenibq (CELESTIAL)

Atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoto placebu kontroliuojamo 3 fazés tyrimo (CELESTIAL) metu buvo
vertinamas CABOMETYX saugumas ir veiksmingumas. Pacientai (N=707), kuriems buvo
nereaguojanti | gydyma KLK ir kurie anksc¢iau vartojo sorafeniba vélyvos stadijos ligos gydymui,
atsitiktine tvarka buvo suskirstyti (santykiu 2:1) gauti kabozantiniba (N=470) arba placeba (N=237).
Pacientams anks¢iau turéjo biiti taikytas kitoks vienos riiSies sisteminis gydymas vélyvos stadijos ligai
gydyti kartu su sorafenibu. Tiriamieji buvo stratifikuojami, atsizvelgiant j ligos etiologija (HBV [su
arba be HCV], HCV [be HBV], kita), geografinj regiona (Azija, kiti regionai) ir ligos iSplitimo apimtj
uz kepeny riby arba i$plitimo nebuvima ir (arba) iSplitimg ] makrokraujagysles (yra / néra).

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo bendrasis iSgyvenamumas (angl. overall survival, OS). Antraeilés
vertinamosios baigtys buvo i§gyvenamumas be ligos progresavimo (angl. Progression-free survival,
PFS) ir objektyvus atsako daznis (angl. objective response rate, ORR), vertinant pagal Tyréjo
taikomus Solidiniy augliy atsako jvertinimo kriterijus (angl. Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours — RECIST) 1.1. Auglys buvo vertinamas kas 8 savaites. Tiriamiesiems buvo tgsiamas
koduotas tyrime taikomas gydymas, net ir nustacius radiologinj ligos progresavima, kol buvo
pastebima klinikiné nauda arba kol neprireikdavo kito sisteminio arba j kepenis nukreipto vietinio
priesveézinio gydymo. Koduoto gydymo fazés metu placebo buvo negalima pakeisti kabozantinibu.
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Demografinés ir ligos savybés tyrimo pradzioje kabozantinibg ir placeba vartojusiy pacienty grupése
buvo panasios. Visy 707 | tyrima atrinkty pacienty duomenys. Dauguma pacienty buvo vyrai (82 %).
Amziaus mediana buvo 64 metai. Dauguma pacienty (56 %) buvo baltaodziai ir 34 % buvo azijieCiai.
Penkiasdesimt trijy procenty (53 %) pacienty ECOG biuklé jvertinta 0, 47 % —1. Beveik visiems
pacientams (99 %) buvo A klasé pagal Child Pugh klasifikacija ir 1 % B klasé pagal Child Pugh
klasifikacija.

KLK etiologija: hepatito B virusas (HBV) — 38 %, hepatito C virusas (HCV) — 21 %, kita etiologija
(nei HBV, nei HCV) — 40 %.

Septyniasdesimt astuoniems procentams (78 %) pacienty buvo auglio iSplitimas j makroskopines
kraujagysles ir (arba) i$plitimas uz kepeny riby, 41 % alfa fetoproteino (AFP) koncentracija buvo
>400 ng/l, 44 % buvo gydomi taikant vietinés ar regioninés transarterinés embolizacijos ar
chemoinfuzijos procediiras, 37 % prie§ gydyma kabozantinibu buvo taikomas $vitinimas.

Gydymo sorafenibu trukmés mediana — 5,32 ménesiai.

Septyniasdesimt dviem procentams pacienty anks¢iau buvo skirtas 1 sisteminio vélyvos ligos stadijos
gydymo kursas, 28 % pacienty — 2 gydymo kursai.

Buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas bendrojo i§gyvenamumo (OS) pageréjimas, vartojant
kabozantinibo, palyginus su placebo grupe (8 lentelé ir 6 paveikslas).

ISgyvenamumo be ligos progresavimo (PFS) ir objektyvaus atsako daznio (ORR) rezultatai
apibendrinti 8 lenteléje.

8 lentelé: Anksciau negydyty KLK serganciy tiriamuyjuy veiksmingumo rezultatai (ITT
populiacija, CELESTIAL)

CABOMETYX Placebas
(N=470) (N=237)

Bendrasis iSgyvenamumas (OS)
OS mediana ménesiais (95 % PI) 10,2 (9,1, 12,0) | 8,0 (6,8, 9,4)
HR (95 % PI) ! 0,76 (0,63, 0,92)
p-reik§mé'! p=0,0049
ISgyvenamumas be ligos progresavimo (PFS)3
PFS mediana ménesiais (95 % PI) 5,2 (4,0, 5,5) | 1,9 (1,9, 1,9)
HR (95 % PI)! 0,44 (0,36, 0,52)
p-reik§mé'! p<0,0001
Kaplan-Meier Kreivé - tiriamuju
be ligos pasireiSkimo procentinio
kiekio ivertis po 3 ménesiuy
% (95 % PI) 67,0 % (62.2%,71,3%) | 33.3% (27,1 %, 39,7 %)
Objektyvaus atsako daZnis n (%)*
Visiskas atsakas 0 0
Dalinis atsakas 18 (4) 1(0,4)
ORR (visiskas atsakas + dalinis 18 (4) 1(0,4)
atsakas)
p-reik§meé 2 p=0,0086
Stabili liga 282 (60) 78 (33)
Progresuojanti liga 98 (21) 131 (55)

Kaip stratifikavimo veiksniai (remiantis IVRS [angl. Interactive voice response system] duomenimis) buvo naudojami:
dvipusis stratifikuotas logrank testas su ligos etiologija (HBV [su arba be HCV], HCV [su arba be HBV] ir kita), geografiniai
regionai (Azija, kiti regionai) ir ligos iSplitimo apimtis uz kepeny riby arba i$plitimo nebuvimas ir (arba) iSplitimas
makrokraujagysles (yra / néra)

2 Ivertinta naudojant Cox proporcinés rizikos modelj

3kaip pagal RECIST 1.1 jvertino tyréjas

4stratifikuotas Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) testas
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6 paveikslas: Kaplan-Meier kreivé — bendrasis tiriamyjy iSgyvenamumas (CELESTIAL)
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7 paveikslas: Kaplan-Meier kreivé — iSgyvenamumas be ligos progresavimo (CELESTIAL)
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Sisteminio gydymo neSvitinant ir vietinio j kepenis nukreipto sisteminio neprotokolinio priesvézinio
gydymo (angl. non-protocol anticancer therapy — NPACT) daznis buvo 26 % kabozantinibg vartojusiy
tiriamyjy grupéje ir 33 % placeba gavusiy tiriamyjy grupéje. Pacientai, gave §j gydyma, turéjo nutraukti
tyrime taikomg gydymg. Tiriamoji OS analizé, cenziiruota pagal NPACT gavimg, palaiké pradinés
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analizés duomenis: HR, koreguotas stratifikacijos veiksniams (IxRS), buvo 0,66 (95 % PI: 0,52, 0,84;
stratifikuota logrank p-reikSmé = 0,0005). Kaplan-Meier jvertis vidutinei OS trukmei buvo 11,1
ménesiy kabozantinibo grup¢je ir 6,9 ménesio placebo grup¢je — apskaiciuotas mediany skirtumas
sudaré 4,2 ménesiy skirtuma.

Ligai nespecifiné gyvenimo kokybé (angl. quality of life — QoL) buvo vertinta, taikant EuroQoL EQ-
5D-5L. Pirmosiomis gydymo savaitémis buvo pastebétas neigiamas kabozantinibo poveikis, palyginus
su placebu, vertinant EQ-5D skale. Po $io laikotarpio yra tik riboti QoL duomenys.

Diferencijuota skydliaukeés karcinoma (DSK)

Placebu kontrolivojamas tyrimas su suaugusiais pacientais, kuriems anksciau buvo taikytas sisteminis
gvdymas ir jy liga yra atspari gydymui radioaktyviu jodu arba jiems Sis gydymas netinka (COSMIC-
311)

CABOMETYX saugumas ir veiksmingumas buvo vertinamas tyrimo COSMIC-311 metu. Tai —
atsitiktiniy im¢iy (santykis 2:1), dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas daugiacentris tyrimas su
suaugusiais pacientais, serganciais vietiSkai iSplitusia ar metastazavusia liga — diferencijuotu
skydliaukés véziu — kuris progresavo taikius prie§ KEAF nukreipta gydymga (jskaitant, bet
neapsiribojant, lenvatinibu ar sorafenibu) ir jy liga buvo atspari gydymui radioaktyviu jodu ar jiems $is
gydymas netiko. Pacientai (N=258), kuriy liga iSmatuojama ir jos radiografiné progresija
dokumentuota tyréjo pagal RECIST 1.1 gydymo prie§ KEAF nukreiptu TKI metu ar po gydymo, buvo
atsitiktiniu biidu paskirti vartoti 60 mg kabozantinibo karta per parg (N=170) arba placebg (N=88).

Atsitiktiné atranka buvo stratifikuojama pagal tai, ar pries tai buvo vartota lenvatinibo (taip / ne), ir
pagal amziy (< 65 mety / > 65 metus). Tinkamiems pacientams, atsitiktine tvarka paskirtiems vartoti
placebg, buvo leidziama pakeisti gydyma j kabozantinibg, ligos progresavimg koduotu budu
patvirtinus nepriklausomam radiologijos vertinimo komitetui (NRVK). Tiriamieji ir toliau tesé
dalyvavima koduotame tyrime tol, kol jiems isliko klinikiné nauda arba iki nepriimtino toksiskumo
pasireiskimo. Pagrindinés vertinamosios baigties rodikliai buvo i§gyvenamumas be ligos
progresavimo (IBLP) ITT populiacijoje ir objektyvus atsako daznis (angl. objective response rate,
ORR) tarp pirmyjy 100 randomizuoty pacienty, kaip buvo jvertinta NVRK pagal RECIST 1.1
kriterijus. Navikas buvo vertinamas pirmuosius 12 tyrimo ménesiy kas 8 savaites po atsitiktines
atrankos, o véliau — kas 12 savaiciy. Bendrasis iSgyvenamumas (BI) buvo papildoma vertinamoji
baigtis.

Pirminé IBLP analizé apémé 187 randomizuotus pacientus, 125 vartojo kabozantinibg ir 62 — placeba.
Pradinés demografinés ir ligos charakteristikos tarp abiejy gydymo grupiy buvo panasios. Amziaus
mediana buvo 66 metai (intervalas: 32—85), kur 51 % pacienty buvo > 65 mety ir 13 % — > 75 mety
amziaus. Dauguma pacienty buvo baltyjy rasés (70 %). 18 % pacienty buvo azijieciai ir 55 % buvo
moterys. Histologiniu pozitiriu 55 % buvo patvirtinta papilinés skydliaukés karcinomos diagnozeg,

48 % sirgo folikuline skydliaukés karcinoma, jskaitant 17 % pacienty, kuriems buvo Hiirthle lasteliy
skydliaukés vézys. Metastaziy buvo 95 % pacienty: plauciuose 68 %, limfmazgiuose 67 %, kauluose
29 %, pleuroje 18 % ir kepenyse 15 %. Penki pacientai anks¢iau nebuvo gydyti radioaktyviu jodu, nes
gydymas jiems netiko, 63 % pries tai buvo gydyti lenvatinibu, 60 % anksciau buvo vartoje sorafeniba
ir 23 % anksciau vartojo ir sorafeniba, ir lenvatinibg. Pradiné ECOG biuiklé buvo jvertinta 0 (48 %)
arba 1 (52 %).

Gydymo trukmés mediana buvo 4,4 ménesio kabozantinibo grupéje ir 2,3 ménesio placebo grupéje.

Pirminés analizés (duomeny rinkimo pabaiga 2020 m. rugpjtcio 19 d., IBLP stebéjimo laiko mediana
6,2 ménesio) ir atnaujintos analizés (duomeny rinkimo pabaiga 2021 m. vasario 8 d., IBLP stebéjimo
laiko mediana 10,1 ménesio) duomenys pateikti 9 lenteléje. Tyrimas neparodé statistiSkai reik§Smingo
ORR pageréjimo pacientams, paskirtiems vartoti kabozantinibg (n=67), lyginant su placebu (n=33):
15 % lyginant su 0 %. Tyrimas parodé¢ statistiSkai reikSminga IBLP pageréjima (stebéjimo laiko
mediana 6,2 ménesio) pacientams, paskirtiems vartoti kabozantinibg (n=125), lyginant su placebu
(n=62).

Atnaujinta IBLP ir BI analiz¢ (stebéjimo laiko mediana 10,1 ménesio) buvo atlikta jtraukus

258 randomizuotus pacientus, 170 vartojusiy kabozantinibg ir 88 placeba.
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Bendrojo iSgyvenamumo analizé buvo netiksli, nes placebu gydyti pacientai, kuriems buvo patvirtintas

ligos progresavimas, galéjo pakeisti gydymg j kabozantiniba.

9 lentelé: COSMIC-311 veiksmingumo rezultatai

Pirminé analizé! (ITT)

Atnaujinta analizé? (visa ITT)

CABOMETYX Placebas CABOMETYX Placebas
(n=125) (n=62) (n=170) (n=88)

ISgyvenamumas be

ligos progresavimo*

Atvejy skaicius, (%) 31 (2% 43 (69) 62 (36) 69 (78)
Progresuojanti liga 25 (20) 41 (66) 50 (29) 65 (74)
Mirtis 6 (4,8) 2(3,2) 12 (7,1) 4 (4,5

IBLP mediana

menesiais (96 % PI) NI (5,7, ND) 1,9 (1.8, 3.6) 11,0 (7.4, 13.8) 1,9 (1.9,3.7)

Rizikos santykis (96 %
PI)*

0,22 (0.13, 0.36)

0,22 (0.15, 0.32)

p-reik§meé* <0,0001
Bendras
iSgyvenamumas
Atvejai, n (%) 17 (14) | 14 (23) 37(22) 21 (24)
Rizikos santykis® (95 % 0,54 (0.27, 1,11) 0,76 (0.45, 1,31)
PI)
Pirmin¢é analizé!
Objektyvus atsako
daZnis (ORR)?
CABOMETYX Placebas
(n=67) (n=33)
Bendras atsakas, (%) 10 (15) 0(0)
Visiskas atsakas 0 0
Dalinis atsakas 10 (15) 0
Stabili liga 46 (69) 14 (42)
Progresuojanti liga 4 (6) 18 (55)

* Pirminés IBLP analizés duomenys buvo cenziiruojami pagal nauja gydyma nuo vézio. Tiek cenziiruoti, tiek necenziiruoti
IBLP rezultatai naujam gydymui nuo vézio buvo panasis.

PI, pasikliautinasis intervalas; NJ, negalima jvertinti

! Pirminés analizés duomeny rinkimo pabaigos laikas 2020 m. rugpjicio 19 d.
2 Antrinés analizés duomeny rinkimo pabaigos laikas 2021 m. vasario 8 d.

3 Tvertinta naudojant Cox proporcinés rizikos modelj.

4 Logrank testas stratifikuotas pagal ankstesnj lenvatanibo vartojima (taip / ne) ir amZiy (< 65 mety / > 65 metus) (pagal xRS

duomenis).

5 Remiantis pirmyjy 100 j tyrima jtraukty pacienty, kuriy stebéjimo laiko mediana buvo 8,9 ménesio, n=67 CABOMETYX
grupéje ir n=33 placebo grupéje, duomenimis. ORR pager¢jimas statistiSkai reik§Smingas nebuvo.
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8 paveikslas: Kaplan-Meier kreivé — iSgyvenamumas be ligos progresavimo tyrime COSMIC-311
(atnaujintas analizé [duomeny rinkimo pabaigos data: 2021 m. vasario 8 d.], N=258)
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Neuroendokrininiai navikai (NEN)

Placebu kontroliuojamas tyrimas su suaugusiais pacientais, kuriems nustatytas lokaliai isplites ar
metastazaves epNEN ir kNEN, kuris progresavo po pries tai taikyto gydymo (CABINET)
CABOMETYX saugumas ir veiksmingumas buvo jvertintas daugiacentrio atsitiktiniy iméiy (2:1)
dvigubai koduoto placebu kontroliuojamo 3 fazés tyrimo tyrimo CABINET su suaugusiais pacientais,
kuriems buvo lokaliai i$plitgs ar metastazaves gerai diferencijuotas KNEN (kabozantinibas: N=64,
placebas: N=31) ir epNEN (kabozantinibas: N=134, placebas: N=69), kurie progresavo po pries tai
taikyto patvirtinto gydymo, metu.

Pacientai, kuriems buvo epNEN ir KNEN buvo paskirti j atskiras grupes, kur buvo vykdoma atsitiktiné
atranka ir duomenys analizuojami nepriklausomai.

Koduotg tyrimo gydyma pacientai vartojo iki ligos progresavimo, nepriimtino toksiSkumo ar sutikimo
dalyvauti tyrime nutraukimo. Tinkami dalyvauti tyrime pacientai, atsitiktine tvarka paskirti vartoti
placeba, realiuoju laiku vykdomai centrinei perzitirai patvirtinus ligos progresavima, galéjo pakeisti
gydyma | atvirai vartojama kabozantinibg. Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigties rodiklis
buvo i§gyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP) ketinamoje gydyti populiacijoje, jvertinus
koduotai nepriklausomai centrinei perzitirai (angl. blinded independent central review, BICR),
naudojant solidiniy naviky atsako vertinimo kriterijy (RECIST) versijg 1.1, randomizacijai naudojant
toliau pateiktus stratifikavimo veiksnius:

e ¢pNEN: kartu vartojami somatostatino analogai (SSA) ir pirminio naviko vieta (VT viduriné
zarna / neZinoma vieta arba VT ne viduriné Zarna / plauciai / kita vieta);
e kNEN: kartu vartojami SSA ir anks¢iau vartotas sunitinibas.

Navikas buvo vertinamas kas 12 savaiciy nuo tyrimo gydymo pradzios iki ligos progresavimo.
Bendrasis iSgyvenamumas (BI) buvo antriné vertinamoji baigtis.

epNEN kohorta:
Dauguma (51,7 %) pacienty buvo moterys. Amziaus mediana buvo 66 metai. Dauguma pacienty
(83,7 %) sudaré baltieji. Papildomai 39,9 % pacienty ECOG funkciné buklé buvo jvertinta 0, 0 59,1 %
funkciné buklé — 1. Pirminiy naviky vieta daZniausiai buvo plonojoje zarnoje (32,5 %), toliau —
plauciuose (19,2 %) ir 17,2 % atvejy kitose vietose bei 11,8 % atvejy vieta nezinoma. Daugumos
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pacienty, 53,7 % atvejy, navikas buvo nefunkcionuojantis, o0 32,5 % navikas buvo funkcionuojantis.
13,8 % atvejy naviko funkciné biiklé buvo nezinoma. Dazniausiai navikas buvo 2-o0jo sunkumo
laipsnio ir stebétas 66 % pacienty, 1-ojo sunkumo laipsnio navikas buvo 25,6 % pacienty. DidZioji
dauguma pacienty (69 %) kartu vartojo SSA, 92,6 % buvo SSA vartoje anksc¢iau. 45,3 % pacienty
pries tai buvo taikytas tik vienas gydymas, kitoks nei SSA. Dauguma naviky buvo gerai diferencijuoti,
jie sudaré 93,6 % atvejy, o 6,4 % atvejy nebuvo apibudinti. DaZzniausia metastaziy vieta buvo kepenys,
89,7 % atvejy, limfmazgiai 70 %, kaulai 49,3 % atvejy, kitos vietos 35 % atvejy ir plauciai 21,2 %
atvejy.

10 lentelé: epNEN kohorty veiksmingumo rezultatai tyrime CABINET

Vertinamoji baigtis Kabozantinibas Placebas
(N=134) (N=69)

ISgyvenamumas be ligos progresavimo

Reiskiniy skaicius, n (%) 71 (53) 40 (58)
Dokumentuotas progresavimas, n (%) 53 (40) 35(51)
Mirtis, n (%) 18 (13) 5(7,2)

IBPL mediana ménesiais' (95 % PI) 8,5(7,5,12,5) 4,0 (3,0, 5,7)

Rizikos santykis® (95 % PI) 0,38 (0,25, 0,58)

Stebéjimo laiko mediana abiems grupéms buvo 23 ménesiai. Pagal BICR progresavimo ir atsako vertinimus, kai duomenys
buvo baigti rinkti 2023 m. rugpjtcio 24 d.

! Remiantis Kaplan-Meier jveréiais

2 Jvertinta naudojant Cox proporcinés rizikos modelj. Tyrimas CABINET dél veiksmingumo buvo sustabdytas tarpinés
analizés, suplanuotos vien tyrimo naudingumui jvertinti, metu. I tipo klaidos formaliai kontroliuojamos nebuvo ir p-reik§més
nepateiktos. Pateiktas 95 % pasikliautinasis intervalas yra skirtas apibuidinimui ir tai nereiSkia, kad buvo pasiektas statistinis
reikSmingumas.

9 paveikslas: epNEN: Kaplan-Meier kreivés — iSgyvenamumas be ligos progresavimo (duomeny
rinkimo pabaigos data: 2023 m. rugpjicio 24 d., N=203)
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Tiriamyjy, kuriems yra rizika, skaicius
Kabozantinibas 134 96 58 35 26 16 8 3 1 1 1 0
Placebas
69 32 9 5 2 1 0 0 0 0 0 0

Atnaujinta tiriamoji 126 BI jvykiy analizé (duomenys baigti rinkti 2024 m. rugséjj), parod¢, kad BI
mediana kabozantinibo grupéje buvo 21,95 ménesio ir 22,47 ménesio placebo grupéje, rizikos santykis
(RS) buvo 1,04 (95 % PI: 0,71, 1,52). Iki analizés atlikimo 28 (41 %) pacientai pakeité gydyma i$
placebo i kabozantinibg.
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kNEN kohorta:

Dauguma pacienty (57,9 %) buvo vyrai. Amziaus mediana buvo 59,5 mety kabozantinibo grupéje ir
64 metai placebo grup¢je. Didzioji dauguma pacienty (83,2 %) buvo baltieji. Papildomai 52,6 %
pacienty ECOG funkciné buklé buvo jvertinta 0, o 46,3 % funkciné buklé — 1. Daugumos pacienty,
73,7 % atvejy, navikas buvo nefunkcionuojantis, o 16,8 % navikas buvo funkcionuojantis. 9,5 %
atvejy naviko funkciné buklé buvo nezinoma. Dazniausiai navikas buvo 2-ojo sunkumo laipsnio ir
stebétas 61,1 % pacienty, 1-ojo sunkumo laipsnio navikas buvo 22,1 % pacienty, 3-iojo sunkumo
laipsnio navikas buvo 11,6 % pacienty bei nezinomas 5,3 % pacienty. Didzioji dauguma pacienty
(54,7 %) kartu vartojo SSA, 97,9 % buvo SSA vartoje anksciau. 28,4 % pacienty pries tai buvo
taikytas tik vienas gydymas, kitoks nei SSA. Dauguma naviky buvo gerai diferencijuoti, tai sudaré
97,9 % atvejy, o 2,1 % nebuvo apibudinti. Dazniausia metastaziy vieta buvo kepenys, 96,8 % atvejy,
limfmazgiai 48,4 %, kaulai 27,4 % atvejy ir kitos vietos 13,7 % atvejy.

11 lentelé: pNEN kohortu veiksmingumo rezultatai tyrime CABINET

Kabozantinibas Placebas
(N=64) (N=31)
ISgyvenamumas be ligos progresavimo
Reiskiniy skaicius, n (%) 32 (50) 25 (81)
Dokumentuotas progresavimas, n (%) 25 (39) 21 (68)
Mirtis, n (%) 7 (11) 4 (13)
IBPL mediana ménesiais' (95 % PI) 13,8 (8,9, 17,0) 4,5 (3,0, 5,8)
Rizikos santykis? (95 % PI) 0,23 (0,12, 0,42)

Vidutinis steb¢jimo laikas kabozantinibo grupéje buvo 23 ménesiai ir 25 ménesiai placebo grupéje. Pagal BICR progresavimo
ir atsako vertinimus, duomenis baigus rinkti 2023 m. rugpjtcio 24 d.

! Remiantis Kaplan-Meier jver&iais

2 Ivertinta naudojant Cox proporcinés rizikos modelj. Tyrimas CABINET dél veiksmingumo buvo sustabdytas tarpinés
analizés, suplanuotos vien tyrimo naudingumui jvertinti, metu. I tipo klaidos formaliai kontroliuojamos nebuvo ir p-reikSmés
nepateiktos. Pateiktas 95 % pasikliautinasis intervalas yra skirtas apibtidinimui ir tai nereiskia, kad buvo pasiektas statistinis
reik§mingumas

10 paveikslas: pNEN: Kaplan-Meier Kreivé — iSgyvenamumas be ligos progresavimo tyrime
CABINET (duomeny rinkimo pabaigos data: 2023 m. rugpjicio 24 d., N=95)
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Tiriamujy, kuriems yra rizika, skaicius
Kabozantinibas 64 49 33 26 18 12 8 3 3 3 2 1 0
Placebas EY 20 6 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Atnaujinta tiriamoji 46 BI jvykiy analizé¢ (duomenys baigti rinkti 2024 m. rugsé¢jj), parodé, kad
Kaplan-Meier Bl jvertis kabozantinibo grupéje buvo 40,08 ménesio ir 31,11 ménesio placebo grupéje,
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rizikos santykis (RS) buvo 1,11 (0,59, 2,09). Iki analizés atlikimo 14 (45 %) pacienty pakeité gydyma
1§ placebo j kabozantiniba.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti CABOMETY X kai kuriy tyrimy su vienu ar
daugiau vaiky populiacijos pogrupiy duomenis solidiniy piktybiniy naviky indikacijai (vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

ADVL 1211

I fazés kabozantinibo tyrima (ADVL1211), kuriame dalyvavo vaikai, kuriems buvo diagnozuoti
solidiniai navikai, atliko Vaiky onkologijos grupé (angl. Children Oncology Group, COG). Tyrime
dalyvauti galéjo > 2 — < 18 mety pacientai. Sio tyrimo metu pacientams buvo skiriamos 3 lygiy dozeés:
30 mg/m?, 40 mg/m? ir 55 mg/m? karta per para, skiriant nuolat (dozuojama kartg per savaite pagal
KPP ir apvalinama iki artimiausiy 20 mg). Kabozantinibo dozé buvo skiriama remiantis paciento kiino
pavirSiaus plotu (KPP) pagal dozavimo nomograma.

Tikslas buvo nustatyti doze ribojant]j toksiskumag (DRT), nustatyti rekomenduojama doz¢ 2-ajai fazei
(R2FD), gauti preliminarius vaiky farmakokinetikos duomenis ir i$tirti veiksminguma gydant
solidinius navikus. | tyrima buvo jtrauktas keturiasdeSimt vienas pacientas, 36 i§ kuriy buvo galima
iSsamiai jvertinti. Pacientams buvo diagnozuoti jvairiis solidiniai navikai: medulinis skydliaukés vézys
(n=5), osteosarkoma (n=2), Evingo (Ewing) sarkoma (n=4), rabdomiosarkoma (RMS) (n=2), kita
minkstyjy audiniy sarkoma (MAS) (n=4), nefroblastoma (n=2), hepatoblastoma (n=2), hepatoceliuliné
karcinoma (n=2), inksty lasteliy karcinoma (n=3), centrinés nervy sistemos (CNS) navikai (n=9) ir kiti
(n=6).

I§ 36 tiriamyjy populiacijos, kurig buvo galima jvertinti, keturiems tiriamiesiems (11,1 %) pasireiské
geriausias bendras dalinis atsakas ir aStuoniems tiriamiesiems (22,2 %) buvo stabili liga (tgsési bent

6 ciklus). IS 12 tiriamyjy, kuriems pasireiské dalinis atsakas arba stabili liga ilgiau ar lygiai 6 ciklus,
10 tiriamyjy buvo i§ vartojusiyjy 40 mg/m? ar 55 mg/m? kabozantinibo grupiy (atitinkamai septyni ir
trys).

Remiantis centrine perzitira, dalinis atsakas buvo stebimas 2 i§ 5 meduliniu skydliaukés véziu sirgusiy
pacienty, vienam nefroblastoma ir vienam $viesiyjy lasteliy sarkoma sirgusiam pacientui.

ADVLI1622

Tyrimo ADVL1622 metu buvo vertinamas kabozantinibo poveikis atrinktiems solidiniams vaiky
navikams. | §] daugiacentrj atvirajj dviejy etapy II fazés tyrimg buvo jtraukti toliau i§vardyti solidiniai
navikai: ne osteosarkomos grup¢ (jskaitant Evingo [Ewing] sarkoma, rabdomiosarkomg [RMS], ne
rabdomiosarkomos tipo minks$tyjy audiniy sarkomas ir nefroblastoma), osteosarkomos grupé ir rety
solidiniy naviky grupé (jskaitant medulinj skydliaukés vézj, inksty Igsteliy karcinoma, hepatoceliuling
karcinoma, hepatoblastoma, antinksciy zieves karcinoma ir kitus solidinius navikus). Kabozantinibas
buvo vartojamas per burng kartg per parg laikantis nuoseklaus 28 dieny ciklo dozavimo plano, skiriant
40 mg/m? per parg doze (bendra savaités dozé sudaré 280 mg/m? pagal dozavimo nomograma). Visy
grupiy tiriamieji buvo > 2 — < 30 mety amzZiaus jtraukimo j tyrima metu, iSskyrus medulinio
skydliaukés vézio, inksty Igsteliy karcinomos ir hepatoceliulinés karcinomos grupes, kuriy virSutiné
amziaus riba buvo < 18 mety.

Ne osteosarkomos tipo vézio grupéje ir rety naviky grupéje pagrindinis vertinimo kriterijus buvo
objektyvaus atsako daznis (OAD). Osteosarkomos grupg¢je, kuriai buvo taikomas dviejy etapy tyrimo
modelis, buvo taikomas dvigubas vertinimo kriterijus — objektyvaus atsako (VA+DA), remiantis
solidiniy augliy atsako vertinimo kriterijy (RECIST) versija 1.1, ir gydymo sékmé, apibréziama kaip
> 4 ménesius stabili liga. Buvo vertinama kabozantinibo farmakokinetika tiriamiesiems vaikams ir
paaugliams (zr. 5.2 skyriy).

Veiksmingumo rezultaty santrauka
Duomeny rinkimo pabaigos data (2021 m. birzelio 30 d.), 108 i§ 109 tiriamyjy gavo bent vieng
kabozantinibo doze. Kiekvieng statisting kohorta ne osteosarkomos tipo vézio grupéje sudare
13 tiriamyjy. Siose statistinése kohortose atsako stebéta nebuvo. Osteosarkomos grupéje i§ viso buvo
29 tiriamieji, jskaitant 17 vaiky (9—17 mety) ir 12 suaugusiyjy (18-22 mety).
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Osteosarkomos grupéje visiems tiriamiesiems pries tai buvo skiriamas sisteminis gydymas. Dalinis
atsakas buvo stebétas vienam suaugusiajam ir vienam vaikui. Ligos kontrolés daznis buvo 34,5 %
(95 9% PI: 17,9, 54,3).

5.2. Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Suvartojus geriamojo kabozantinibo, didziausia jo koncentracija plazmoje susidaro pragjus 3—

4 valandoms po dozés suvartojimo. Koncentracijos plazmoje ir laiko santykis rodo, kad praéjus
mazdaug 24 valandoms po dozés suvartojimo atsiranda antrasis absorbcijos pikas, kas rodo, kad gali
vykti kabozantinibo enterohepatiné recirkulicija.

Nuolat 19 dieny vartojant kabozantiniba 140 mg per para, pastebétas vidutiniskai mazdaug 4 ar 5
kartus didesnis kabozantinibo kaupimasis (remiantis AUC), palyginti su biisena suvartojus vieng dozg;
pusiausvyriné apykaita nusistovi per mazdaug 15 dieny.

Labai riebus maistas sveikiems savanoriams po vienos 140 mg geriamojo kabozantinibo dozés
suvartojimo saikingai padidino Cmax (maksimali koncentracija) ir AUC vertes (atitinkamai 41 % ir
57 %), palyginti su nevalgiusiais asmenimis. Tikslios informacijos apie maisto poveikj, kai valgoma
pra¢jus 1 valandai po kabozantinibo suvartojimo, néra.

Sveikiems tiriamiesiems bioekvivalentiSkumo tarp kabozantinibo 140 mg dozés kapsulés ir tabletés
vaistiniy formy jrodyti nepavyko. Buvo pastebéta, kad tabletés vaistinei formai biidinga 19 % didesné
Chmax, palyginti su kapsulés vaistine forma. Kabozantinibo tabletés ir kapsulés formy AUC skirtumas
buvo mazesnis kaip 10 %.

Pasiskirstymas
Kabozantinibas in vitro intensyviai jungiasi su Zzmogaus plazmos baltymais (> 99,7 %). Remiantis

populiacijos farmakokinetikos (PK) modeliu, apskai¢iuota, kad centrinio skyriaus pasiskirstymo tiiris
(Vc/F) yra mazdaug 212 litry.

Biotransformacija

Kabozantinibas buvo metabolizuojamas in vivo. Plazmoje, kai pirminio junginio buvo daugiau kaip
10 % (AUC), aptikti 4 metabolitai: XL 184-N-oksidas, XL.184 amido skilimo produktas, XL.184
monohidroksisulfatas ir 6-demetilo amido skilimo produkto sulfatas. Du nekonjuguoti metabolitai
(XL184-N-oksidas ir XL184 amido skilimo produktas), sukeliantys < 1 % tikslinio kinaze slopinancio
pirminio kabozantinimo poveikio, kiekvienas sudaro < 10 % bendro su vaistiniu preparatu susijusiy
medziagy kiekio plazmoje.

Kabozantinibas yra substratas CYP3 A4 metabolizmui in vitro. Jis, kaip CYP3 A4 neutralizuojantis
antiktinas, > 80 % slopino metabolito X184 N-oksidazés susidarymg zmogaus kepeny mikrosomose
(HLM) jas inkubuojant su NADPH katalizatoriumi; o CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C19, CYP2D6 ir CYP2EI neutralizuojantys antikiinai priesingai — jtakos kabozantinibo
medziagy apykaitos produkty susidarymui neturé¢jo. CYP2C9 neutralizuojantys antiktinai sukelé
nereik§mingg poveikj kabozantinibo metabolizmo produkty susidarymui (t. y. <20 % sumazéjima).

Eliminacija

Kabozantinibo populiacijos PK analiz¢je naudojant i§ 3188 pacienty ir 140 sveiky savanoriy, kurie
vartojo jvairias geriamojo preparato dozes nuo 20 mg iki 140 mg, surinktus duomenis, gautas
kabozantinibo galutinés pusinés eliminacijos i plazmos laikas buvo 110 valandy. Apskaiciuota, kad
vidutinis klirensas (CL/F) esant pusiausvyrinei apykaitai yra 2,48 1/val. Per 48 valandas i§ sveiky
savanoriy surinktose i§matose ir $lapime po vienos “C-kabozantinibo dozés suvartojimo buvo rasta
mazdaug 81 % viso suvartoto radioaktyvumo kiekio — 54 % iSmatose ir 27 % Slapime.

Farmakokinetika ypatingose pacienty populiacijose

Sutrikusi inksty funkcija
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Tyrimo, kuriame dalyvavo inksty funkcijos sutrikimu sergantys pacientai, rezultatai rodo, kad,
suvartojus vienkarting 60 mg kabozantinibo dozg, vaistinio preparato bendros koncentracijos plazmoje
geometriné maziausiy kvadraty verté, Cmax it AUCo.inr buvo 19 % ir 30 % didesné lengvu inksty
funkcijos sutrikimu sergantiems pacientams (90 % PI; Ciax 91,60—155,51 %, AUCo.int 98,79—

171,26 %) ir 2 % bei 67 % didesné (90 % PI; Crax 78,64—133,52 %, AUCq.int 79,61-140,11 %)
vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimu sergantiems tiriamiesiems, palyginti su pacientais, kuriy
inksty funkcija normali. Geometrinés prie kraujo plazmos neprisijungusio kabozantinibo MK vertes
AUC.insbuvo 0,2 % didesnés tiriamiesiems, kuriems buvo nesunkus inksty funkcijos sutrikimas (90 %
PInuo 55,9 % iki 180 %) ir 17 % didesnés (90 % PI nuo 65,1 % iki 209,7 %) tiriamiesiems, kuriems
buvo vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, lyginant su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija
buvo normali. Sunkiu inksty funkcijos sutrikimu sergantys asmenys netirti.

Sutrikusi kepeny funkcija

Remiantis kabozantinibo integruota populiacijos farmakokinetikos analize sveikiems tiriamiesiems ir
véziu sergantiems pacientams (jskaitant KLK), asmenims su normalia kepeny funkcija (n=1425) ir
lengvu kepeny funkcijos nepakankamumu (n=558), kliniskai reik§mingo plazmos ekspozicijos
skirtumo nebuvo nustatyta. Yra mazai duomeny apie pacienty su vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimu (n=15), nustatytu remiantis NCI-ODWG (angl. National Cancer Institute — Organ
Dysfunction working Group) kriterijais. Sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu sergantys pacientai netirti.

Rase
Populiacijos PK analizés duomenys klinikiniu pozitiriu reikSmingo kabozantinibo farmakokinetikos
skirtumy skirtingose rasése neatskleide.

Vaiky populiacija

Duomenys, gauti atlikus simuliacijg su populiacijos farmakokinetikos modeliu, sukurtu sveikiems
suaugusiems tiriamiesiems, sergantiems jvairiy tipy piktybinémis ligomis, rodo, kad 12 mety ir
vyresniy paaugliy, vartojanciy 40 mg kabozantinibo karta per para, sverianciy <40 kg, arba
vartojanciy 60 mg dozg karta per para, sverianciy > 40 kg, ekspozicija plazmoje buvo tokia pati, kaip
suaugusiyjy, gydyty 60 mg kabozantinibo kartg per para (Zr. 4.2 skyriy).

Dviejy Vaiky onkologijos grupés (COG) vykdyty klinikiniy tyrimy (ADVL1211 ir ADVL1622) su
vaikais, kuriems buvo diagnozuoti solidiniai navikai, metu kabozantinibas buvo dozuojamas remiantis
kiino pavirSiaus plotu (KPP) pagal dozavimo nomograma, skiriant tiekiamas 20 mg ir 60 mg tabletes,
skirtas suaugusiesiems. 55-iy pacienty amziaus mediana buvo 13 mety (intervalas: 4—18 mety).
Populiacijos PK analizé buvo sudaryta naudojant abiejy tyrimy metu surinktus PK duomenis.
Kabozantinibo PK buvo tinkamai aprasyta naudojant dviejy skyriy modelj su pirmos eilés eliminacijos
ir pirmos eilés absorbcijos procesais. [rodymy, kad amzius, lytis, etniSkumas ir naviko tipas veiké
kabozantinibo PK vaikams ir paaugliams, negauta. Buvo jrodyta, kad tik KPP yra reikSmingas rodiklis
prognozuojant kabozantinibo PK. Sukurtuose modeliuose tiriant tris dozes (30, 40 ir 55 mg/m?)
priklausomybés nuo dozés pastebéta nebuvo. Ekspozicija tiriamiems vaikams ir paaugliams skyrus
pagal KPP apskai¢iuotg 40 mg/m? doze buvo panasi j ekspozicija suaugusiesiems, kuriems buvo
skiriama fiksuota 60 mg per parg dozé.

5.3. Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Toliau apraSomos nepageidaujamos reakcijos, nepasireiskusios klinikiniuose tyrimuose, taciau
pastebétos gyviinams esant ekspozicijos lygiui, panasiam j klinikinés ekspozicijos lygj reikSmé ir
galima reikSmé klinikiniam vartojimui.

Ziurkiy ir $uny kartotiniy doziy toksinio poveikio iki 6 ménesiy trukmés tyrimuose pastebétas toksinis
poveikis virskinimo sistemai, kauly ¢iulpams, limfiniam audiniui, inkstams, antinks¢iams ir lytiniy
organy audiniams. Duomenys rodo, kad nepastebéto neigiamo poveikio riba (NOAEL) buvo mazesné
uz klinikinés ekspozicijos Zzmonéms lygj vartojant numatyta doze.

Atlikus standartinius genotoksiskumo tyrimus, kabozantinibo mutageninio ar klastogeninio poveikio
nepastebéta. Kancerogeninis kabozantinibo potencialas buvo jvertintas dviejy riisiy gyviinams:
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transgeninéms rasH2 peléms ir Sprague-Dawley ziurkéms. Dvejy mety trukmés kancerogeniskumo
tyrimo metu ziurkéms su kabozantinibu susij¢ naviky atvejai apémé gerybinés feochromocitomos,
vienos ar kartu su piktybine feochromocitoma / kompleksine piktybine antinks¢iy feochromocitoma,
padaznéjima abiejy ly¢iy gyvinams, kai ekspozicija buvo gerokai mazesné uz numatytg ekspozicija
7monéms. Ziurkéms nustatyty navikiniy pazeidimy klinikiné reik§mé neaiski, tadiau tikétina, kad
maza.

Tyrimuose naudojant rasH2 peliy linijg, duodant Siek tiek didesne doze, nei ketinama skirti zmonéms,
kancerogeninio kabozantinibo poveikio nenustatyta.

Ziurkiy vaisingumo tyrimai parodé, kad patiny ir pateliy vaisingumas sumazéjo. Be to, $uny patinams
buvo pastebéta hipospermatogenezé esant ekspozicijai, mazesnei uz klinikinés ekspozicijos Zzmonéms
lygj vartojant numatytg doze.

Embriono ir vaisiaus vystymosi tyrimai buvo atlikti su Ziurkémis ir triudiais. Ziurkéms kabozantinibas
sukélé embriono Zit] po implantacijos, vaisiaus edema, zuikio liipg arba vilko gomurj, odos aplazijg ir
uodegos perlinkimg arba rudimentinés uodegos susiformavimg. TriuSiams kabozantinibas sukélé
vaisiaus minks$tyjy audiniy pokyc¢iy (sumazejes bluznies dydis, maza viduriné plauciy skiltis arba jos
nesusiformavimas) arba didesnj bendryjy vaisiaus apsigimimy daznj. Toksinio poveikio embrionui ir
vaisiui NOAEL vertés ir teratogeniniai duomenys buvo Zemiau uz klinikinés ekspozicijos Zzmonéms
lygio vartojant numatyta doze.

Jaunoms Ziurkéms (kuriy amzZius atitinka > 2 mety amziaus vaikus) skiriant kabozantinibo pastebétas
baltyjy kraujo Igsteliy kiekio padidéjimas, susilpnéjusi hemopoeze, sulétéjes brendimas arba pateliy
lytinés sistemos nesubrendimas (maksties atsivérimas neuzdelstas), danty patologija, sumazéjes
mineraly kiekis kauluose ir kauly tankis, kepeny pigmentacija ir limfmazgiy limfiné hiperplazija.
Poky¢iai gimdoje, kiausidése ir susilpnéjusi hemopoezé buvo trumpalaikiai reiSkiniai, o pokyciai
kauluose ir kepeny pigmentacija neiSnyko. Jaunoms ziurkéms (kuriy amzius atitinka < 2 mety amziaus
vaikus) buvo pastebéta panasiy su vaistinio preparato vartojimu susijusiy pokyc¢iy ir papildomy patiny
reprodukcinés sistemos poky¢iy (sékliniy kanaléliy degeneracija ir [arba] atrofija, sumazéjes
spermatozoidy kiekis séklidés prielipe), ir Ziurkés buvo jautresnés kabozantinibo sukeltam toksiniam
poveikiui skiriant panasias dozes.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Tabletés sudétis

Mikrokristaliné celiuliozé

Bevandené laktozé
Hidroksipropilceliuliozé
Kroskarameliozés natrio druska
Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Magnio stearatas

Dengiamoji plévelé

Hipromelioz¢ 2910

Titano oksidas (E171)

Triacetinas

Gelezies geltonasis oksidas (E172)

6.2. Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3. Tinkamumo laikas
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4 metai.

6.4. Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

DTPE buteliukai su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno uzdoriu, trys drégme sugeriantys silikagelio
maiseliai ir poliesterio vija. Kiekviename buteliuke yra 30 plévele dengty tableciy.

6.6. Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atlickas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Pranciizija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

CABOMETYX 20 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/16/1136/002

CABOMETYX 40 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/16/1136/004

CABOMETYX 60 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/16/1136/006

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2016 m. rugséjo 9 d.
Paskutinio perregistravimo data: 2021 m. balandzio 21 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojuy, atsakinguy uz serijy i$leidima. pavadinimai ir adresai

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
PRANCUZIJA

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Nyderlandai

Rottendorf Pharma GmbH

Ostenfelderstrasse 51 — 61

D-59320 Ennigerloh

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos i§leidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)
Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj naudos ir
rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CABOMETYX 20 mg plévele dengtos tabletés
kabozantinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra kabozantinibo (S)-malato, atitinkancio 20 mg kabozantinibo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté.
30 plévele dengty tableCiy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

ISmesti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1136/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

CABOMETYX 20 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CABOMETYX 40 mg plévele dengtos tabletés
kabozantinibas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra kabozantinibo (S)-malato kiekis, atitinkantis 40 mg kabozantinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté.
30 plévele dengty tableCiy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

ISmesti laikantis vietiniy reikalavimy.
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1136/004

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

CABOMETYX 40 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CABOMETYX 60 mg plévele dengtos tabletés
kabozantinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra kabozantinibo (S)-malato kiekis, atitinkantis 60 mg kabozantinibo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté.
30 plévele dengty tableCiy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

ISmesti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1136/006

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

CABOMETYX 60 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CABOMETYX 20 mg plévele dengtos tabletés
kabozantinibas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra kabozantinibo (S)-malato kiekis, atitinkantis 20 mg kabozantinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tablec¢iy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1136/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CABOMETYX 40 mg plévele dengtos tabletés
kabozantinibas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra kabozantinibo (S)-malato kiekis, atitinkantis 40 mg kabozantinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tablec¢iy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

52



10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1136/004

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CABOMETYX 60 mg plévele dengtos tabletés
kabozantinibas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra kabozantinibo (S)-malato kiekis, atitinkantis 60 mg kabozantinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tablec¢iy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

54




11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1136/006

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

CABOMETYX 20 mg plévele dengtos tabletés

CABOMETYX 40 mg plévele dengtos tabletés

CABOMETYX 60 mg plévele dengtos tabletés
kabozantinibas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

1. Kas yra CABOMETYX ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina pries vartojant CABOMETYX
3. Kaip vartoti CABOMETYX

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti CABOMETYX

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra CABOMETYX ir kam jis vartojamas

Kas yra CABOMETYX

CABOMETYX yra vaistas nuo vézio, kurio veiklioji medziaga — kabozantinibas.

Jis vartojamas suaugusiesiems gydyti:

- i8plitusj tam tikro tipo inksty vézj, vadinamga inksty lasteliy karcinoma,

- kepeny vézj, kurie anks¢iau buvo gydyti tam tikru vaistu nuo vézio (sorafenibu),

- i8plitusius neuroendokrininius navikus — navikus, kurie pirmiausia atsiranda kasoje, skrandyje,
zarnyne, plaudiuose ar kituose organuose. Sis vaistas skiriamas, kai pacientams, kuriems yra $iy
naviky, ankstesnis gydymo pasirinkimas nebesukelia atsako.

CABOMETYX taip pat skiriamas gydyti vietiskai iSplitusiam ar metastazavusiam diferencijuotam
skydliaukés véziui suaugusiesiems pacientams, kai gydymas radioaktyviu jodu ir vaistai nuo vézio
nebegali sustabdyti ligos progresavimo.

CABOMETYX gali biiti skiriamas derinyje su nivolumabu inksty lasteliy véziui gydyti. Svarbu, kad
taip pat perskaitytumeéte nivolumabo pakuotés lapel;. Jeigu kyla klausimy apie Siuos vaistus, klauskite

gydytojo.

Kaip veikia CABOMETYX

CABOMETYX blokuoja baltymus, vadinamus receptoriaus tiroksino kinazémis (RTK), kurios
dalyvauja lasteliy dauginimosi ir jas maitinanc¢iy naujy kraujagysliy susidarymo procesuose. Vézio
lastelése gali buti labai didelis $iy baltymy kiekis, o Sis vaistas, blokuodamas jy veikla, gali sulétinti
naviko augimg ir padéti nutraukti véziui reikalingo kraujo tiekima.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant CABOMETYX

CABOMETYX vartoti draudziama
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— jeigu yra alergija kabozantinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku prie§ pradédami vartoti CABOMETYX, jeigu:

—  aukstas Jusy kraujospudis;

—  jeigu Jums $iuo metu arba praeityje buvo diagnozuota aneurizma (kraujagyslés sienelés
i§siplitimas ir susilpnéjimas) arba kraujagyslés sienelés jplySimas;

—  vargina viduriavimas;

—  neseniai buvo reikSmingas kraujavimas;

—  per pastargjj ménesj Jums buvo atlikta operacija (arba planuojama atlikti chirurging
intervencijg), jskaitant odontologing chirurging intervencija;

—  sergate uzdegimine zarny liga (pavyzdziui, Krono liga ar opiniu kolitu, divertikulitu ar
apendicitu);

—  neseniai kojose buvo kresuliy, patyréte insultg ar Sirdies priepuolj;

— turite skydliaukés problemy. Pasakykite savo gydytojui, jeigu grei¢iau pavargstate, jauciate, kad

Jums daznai $alta, ar pazeméjo balsas vartojant §io vaisto;

sergate kepeny ar inksty liga.

Jei Jus vargina Kkuris nors i$ $iy sutrikimy, pasakykite gydytojui

Jus gali tekti gydyti nuo Siy sutrikimy arba gydytojas gali nuspresti pakeisti Jums skiriama
CABOMETYX doze¢ arba visai nutraukti gydyma. Taip pat zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis “.
Savo odontologui taip pat turite pasakyti, kad vartojate §j vaistg. Labai svarbu, kad gerai
prizitirétuméte savo burng gydymo metu.

Vaikams ir paaugliams

Vaikams ir paaugliams vartoti CABOMETYX nerekomenduojama. Sio vaisto poveikis jaunesniems
kaip 18 mety amziaus asmenims netirtas.

Kiti vaistai ir CABOMETYX

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, apie tai pasakykite
gydytojui arba vaistininkui. To reikia todél, kad CABOMETYX gali daryti jtaka kity vaisty poveikiui.
Kai kurie kiti vaistai taip pat gali daryti jtakga CABOMETY X poveikiui. Tai gali reiksti, kad gydytojui
reikés pakeisti Jusy vartojamo (-y) vaisto (-y) doze (-es). Turite pasakyti gydytojui apie visus
vartojamus vaistus, o ypac jei vartojate:

- vaisty nuo grybeliy sukeltos infekcijos, tokiy kaip itrakonazolas, ketokonazolas ir
posakonazolas;

- vaisty nuo bakterijy sukeltos infekcijos (antibiotiky), tokiy kaip eritromicinas, klaritromicinas ir
rifampicinas;

- vaisty nuo alergijos, tokiy kaip feksofenadinas;

- vaisty kriitinés anginai (kriitinés skausmui dél nepakankamo Sirdies apriipinimo krauju) gydyti,
pvz., ranolazino;

- vaisty nuo epilepsijos ar traukuliy, tokiy kaip fenitoinas, karbamazepinas ir fenobarbitalis;

- vaistazoliy preparaty, kuriy sudétyje yra jonazoliy (Hypericum perforatum), kartais vartojamy
nuo depresijos ar su depresija susijusiy sutrikimy, pavyzdziui, nerimo;

- vaisty, skiriamy kraujui skystinti, tokiy kaip varfarinas ir dabigatrano eteksilatas;

- vaisty, skirty kraujosptidziui mazinti ar gydyti nuo kity Sirdies ligy, pavyzdziui, aliskirenas,
ambrisentanas, digoksinas, talinololis ir tolvaptanas;

- vaisty nuo diabeto, tokiy kaip saksagliptinas ir sitagliptinas;

- vaisty nuo podagros, tokiy kaip kolchicinas;

- vaisty nuo ZIV ar AIDS, tokiy kaip efavirenzas, ritonaviras, maravirokas ir emtricitabinas;
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- vaisty, skiriamy siekiant iSvengti transplantato atmetimo (ciklosporino), ir vaisty deriniy su
ciklosporinu gydant nuo reumatoidinio artrito ir psoriazes.

CABOMETYX vartojimas su maistu

Kol vartojate $io vaisto, venkite valgyti produkty, kuriuose yra greipfruty sulCiy, nes jie gali padidinti
CABOMETYX kiekj Jusy kraujyje.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Kol esate gydoma CABOMETYX, reikia vengti pastoti. Jei Jus ar gydomo vyro partneré gali
pastoti, per gydymo laikotarpj ir maZiausiai 4 ménesius po gydymo pabaigos reikia naudoti tinkamas
néstumo kontrolés priemones. Pasitarkite su gydytoju, kokios néstumo kontrolés priemoneés yra
tinkamos vartojant §j vaistg (taip pat zr. skyriy ,,Kiti vaistai ir CABOMETYX* auks¢iau).

Jeigu gydymo $iuo vaistu metu Jiis ar gydomo vyro partneré pastoja ar planuoja pastoti, apie tai
pasakykite gydytojui.

PRIES pradédami vartoti §j vaista pasakykite gydytojui, jei Jiis ar gydomo vyro partneré planuoja
ar svarsto galimybe pastoti pabaigus gydyma. Gali biiti, kad gydymas Siuo vaistu paveiks Jisy
vaisinguma.

Sj vaista vartojan¢ios moterys per gydymo laikotarpj ir dar maZiausiai 4 ménesius po gydymo
pabaigos negali zindyti kiidikio, nes kabozantinibo ir (arba) jo metabolity gali patekti j motinos piena
ir pakenkti kadikiui.

Jei §j vaistg vartojate kartu su geriamaisiais kontraceptikais, pastarieji gali buti neveiksmingi.
Vartodami §j vaista ir dar maziausiai 4 ménesius po gydymo pabaigos papildomai turite naudoti
barjerinj néstumo kontrolés metoda (pvz., prezervatyva ar diafragma).

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vairuodami ar valdydami mechanizmus biukite atsargts. Nepamirskite, kad CABOMETYX gali
sukelti nuovargj ar silpnuma ir daryti jtaka Jiisy gebéjimui vairuoti ar valdyti mechanizmus.

CABOMETYX sudétyje yra laktozés
Sio vaisto sudétyje yra laktozés (cukraus riisis). Jei gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy
nors angliavandeniy, kreipkités j jj prie$ pradédami vartoti §j vaista.

CABOMETYX sudétyje yra natrio
Sio vaisto vienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti CABOMETYX

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités i
gydytojg arba vaistininka.

Turite vartoti §j vaistg tol, kol gydytojas nuspres gydyma nutraukti. Jei pasireikSty sunkus Salutinis
poveikis, gydytojas gali nuspresti pakeisti doze arba gydyma nutraukti ankséiau, nei planuota.
Gydytojas pasakys, ar reikia koreguoti Jasy doze.

CABOMETYX reikia vartoti kartg per para. [prasta dozeé yra 60 mg, taciau gydytojas gali nuspresti,
kad Jums tinkama kita dozé.

Kai §is vaistas vartojamas derinyje su nivolumabu i$plitusiam inksty véziui gydyti, rekomenduojama
CABOMETYX dozé yra 40 mg karta per para.
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Nevartokite CABOMETYX su maistu. Likus maziausiai 2 valandoms iki §io vaisto vartojimo ir
1 valanda po vaisto vartojimo turite nicko nevalgyti. [Sgerkite tablete uzgerdami stikline vandens.
Tabletés nesmulkinkite.

Ka daryti pavartojus per didele CABOMETYX doze?
Jeigu suvartojote didesne Sio vaisto doze, nei nurodyta, nedelsdami pasitarkite su gydytoju arba
kreipkités j ligonine; su savimi turékite tabletes ir §j lapelj.

Pamir§us pavartoti CABOMETYX

— Jeigu iki kitos dozés vartojimo liko ne maziau kaip 12 valandy, kiek jmanoma greiciau suvartokite
praleista doze. Kitg doze vartokite jprastu metu.

— Jeigu iki kitos dozés vartojimo liko maziau kaip 12 valandy, praleistos dozés nevartokite. Kita doze
vartokite jprastu metu.

Nustojus vartoti CABOMETYX
Nustojus vartoti vaistg gali dingti jo poveikis. Nenustokite vartoti §io vaisto, nebent aptaréte tai su

gydytoju.
Sio vaisto vartojant kartu su nivolumabu, pirmiausia vartosite nivolumabg, o tada CABOMETYX.

Norédami suzinoti, kaip vartoti nivolumaba, perskaitykite $io vaisto pakuotés lapelj. Jeigu kilty
daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms. Jei
Jums pasireiskia Salutinis poveikis, gydytojas gali nurodyti vartoti mazesng CABOMETYX dozg.
Gydytojas taip pat gali paskirti kity vaisty, kurie padés kontroliuoti Salutinj poveikj.

Jei pastebite bet kurj toliau i§vardyta Salutinj poveiki, nedelsiant kreipkités j gydytoja — gali
prireikti skubaus medicininio gydymo:

. simptomus, jskaitant pilvo skausma, pykinima (Sleikstulj), vémima, viduriy uzkietéjima ar
kar§¢iavima. Tai gali buti vir§kinimo sistemos organy perforacijos — skrandyje ar zarnose
atsiradusios skylés — pozymiai, kurie gali kelti pavojy gyvybei. Virskinimo trakto prakiurimas
yra daznas poveikis (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny);

o sunky ar nekontroliuojama kraujavima, pasireiskiantj simptomais, tokiais, kaip vémimas krauju,
juodos iSmatos, kraujas Slapime, galvos skausmas, atsikoséjimas krauju. Tai yra daznas poveikis
(gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny);

o mieguistuma, sumiS$ima arba sgmonés netekima. Tai gali pasireiksti dél kepeny sutrikimo,
poveikis yra daznas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny);

o patinimg ar dusulj. Tai labai dazni Salutiniai poveikiai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 1§ 10
asmeny);

o prasta Zaizdos gijima. Sis poveikis yra nedaznas (gali pasireikti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny);

o traukulius, galvos skausma, sumisima, negaléjima sutelkti démesio. Tai gali biiti sutrikimo,

vadinamo uzpakalinés grjztamosios encefalopatijos sindromu (UGES), pozymiai. UGES
atsiranda nedaznai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny);

. burnos, danty ir (arba) zandikaulio skausma, burnos ertmés patinima ar skausminguma,
zandikaulio nutirpimg ar sunkumo jausma arba danty klib&jima. Tai galéty buti zandikaulio
kauly pazeidimo (osteonekrozés) pozymiai. Sis poveikis yra nedaznas (gali pasireiksti re¢iau
kaip 1 1S 100 asmeny).
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Kitas Salutinis poveikis, kai vartojamas vien CABOMETYX
Labai daZznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

e Mazakraujysté (mazas raudonyjy kraujo lasteliy, perneSanciy deguoni, skaicius), mazas
trombocity skaicius (Iastelés, padedancios kraujui kreséti).

e Skydliaukés veiklos susilpnéjimas, galintis pasireiksti nuovargiu, svorio didéjimu, viduriy
uzkietéjimu, Sal¢io pojti¢iu ir odos sausumu.

e Sumazgjes apetitas, pakites skonio pojltis.

e Sumazéjes magnio, kalio ar kalcio kiekis kraujyje.

Sumazgjes baltymo albumino (kuris cirkuliuodamas kraujyje organizme pernesa tokias

medziagas kaip hormonai, vaistai ir fermentai) kiekis kraujyje.

Galvos skausmas, svaigulys.

Padidéjes kraujospiidis (hipertenzija).

Kraujavimas.

Sunkumas kalbéti, uzkimimas (disfonija), kosulys ir dusulys.

SkrandZzio sutrikimas, jskaitant viduriavima, pykinima, vémima, viduriy uzkietéjima,

nevirskinimg ir pilvo skausmg.

Burnos ar ryklés paraudimas, patinimas ar skausmas (stomatitas).

Odos isbérimas, kartais su puslémis, niezéjimas, plastaky ar kojy pady skausmas, isbérimas.

Plastaky, ranky, kojy ar pédy skausmas, sgnariy skausmas.

Nuovargis ar silpnumas, burnos ir vir§kinimo trakto gleivinés uzdegimas, kojy ir ranky

patinimas.

Svorio sumazéjimas.

o Kepeny funkcijos tyrimy pakitimai (padidéjes kepeny fermenty aspartataminotransferazes,
alaninaminotransferazés ir $arminés fosfatazés aktyvumas).

DazZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

Abscesas (piliy sankaupa, lydima patinimo ir uzZdegimo).

Dehidratacija.

Sumazejes fosfaty ir natrio kiekis kraujyje.

Padidéjes kalio kiekis kraujyje.

Bilirubino (organizmo atlieky) kiekio kraujyje padidéjimas (dél to gali pasireiksti gelta /

pagelsti oda ar akiy baltymai).

Cukraus kiekio kraujyje padidéjimas (hiperglikemija) ar sumazéjimas (hipoglikemija).

Nervy uzdegimas (sukeliantis ranky ir kojy tirpima, silpnuma, dilg¢iojimg ar deginimo pojitj).

Spengimas ausyse (Gizesys [tinnitus]).

Kraujo kresuliai venose, zemas kraujospudis (hipotenzija).

Kraujo kresuliai plau¢iuose, nosies gleivinés uzdegimas (alerginis rinitas).

Kasos uzdegimas, kiino audiniy skausmingas jtriikimas ar kreivas suaugimas (fistulé),

gastroezofaginio refliukso liga (skrandZzio riigStingumo padidéjimas), hemorojus (veniniy

mazgy iSangéje susidarymas), burnos dzitivimas ir skausmas burnoje, sunkumas ryti, pilvo

pitimas.

e Stiprus odos niezéjimas, nuplikimas (plauky i$slinkimas ir iSretéjimas), odos sausumas,
spuogai, plauky spalvos poky¢iai, virsutinio odos sluoksnio sustoré¢jimas, odos paraudimas.

e Raumeny spazmai.

¢ Baltymas Slapime (nustatomas, atlikus tyrimus).

¢ Kepeny funkcijos tyrimy pakitimai (padidéjes kepeny fermento gamaglutamiltransferazes
aktyvumas Jusy kraujyje).

e Inksty funkcijos tyrimy pakitimai (padidéjes kreatinino kiekis Jusy kraujyje).

e Fermenty, skaidanciy riebalus (lipazés) ir skaidanciy krakmolg (amilazés) aktyvumo
padidéjimas.

e Padidéjes cholesterolio ar trigliceridy kiekis kraujyje.

¢ Sumazgjes baltyjy kraujo Iasteliy (kurios svarbios kovojant su infekcija) skaicius.

¢ Plauciy infekcija (pneumonija).
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NedaZnas $alutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 1§ 100 asmeny)

Traukuliai, insultas.

Labai aukstas kraujo spaudimas.

Kraujo kresuliai arterijose.

Tulzies istekéjimo i$ kepeny sumazéjimas.

Liezuvio skausmas ar deginimas (glosodinija).

Sirdies priepuolis.

Kresulys, kuris keliavo Jusy arterijomis ir uzstrigo.

Sublitskes plautis, kai likg oro tarp plaucio ir kriitinés, daznai sukeliantis dusulj
(pneumotoraksas).

Daznis neZinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

Kraujagyslés sienelés issiptitimas ir susilpnéjimas arba kraujagyslés sienelés jplySimas
(aneurizmos ir arterijy disekacijos).
Kraujagysliy odoje uzdegimas (odos vaskulitas).

Apie toliau iSvardytg Salutinj poveikj buvo pranesta CABOMETYX vartojant derinyje su
nivolumabu:

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 1§ 10 asmeny)

Virsutiniy kvépavimo taky infekcijos.

Sumazé¢jusi skydliaukes veikla. Simptomai gali apimti nuovargj, svorio did¢jima, viduriy
uzkietéjima, Sal¢io pojiti ir odos sausuma.

Padidéjusi skydliaukés veikla. Simptomai gali apimti greitg Sirdies plakimg, prakaitavimg ir
svorio sumazéjima.

Apetito sumazéjimas, pasikeitgs skonio pojitis.

Galvos skausmas, galvos svaigimas.

Didelis kraujospiidis (hipertenzija).

Sunkumas kalbéti, uzkimimas (disfonija), kosulys ir dusulys.

Skrandzio sutrikimas, jskaitant viduriavima, pykinima, vémima, nevir§kinima, pilvo skausma
ir viduriy uzkietéjima.

Burnos ar gerklés paraudimas, patinimas ar skausmas (stomatitas).

Odos iSbérimas, kartais su piislémis, niezéjimas, ranky ar pédy skausmas, odos iSbérimas ar
smarkus niez¢jimas.

Sanariy skausmas (artralgija), raumeny spazmai, raumeny silpnumas ir raumeny skausmas.
Baltymai $lapime (matoma atlikus tyrimg).

Nuovargio ar silpnumo pojlitis, kar§¢iavimas ir edema (patinimas).

Pakite kepeny funkcijos tyrimy rezultatai (padidéjes kepeny fermenty
aspartataminotransferazes, alaninaminotransferazés ar Sarminés fosfatazés aktyvumas kraujyje,
padidéjes Salutinés medziagos bilirubino kiekis kraujyje).

Pakite inksty funkcijos tyrimai (padidéjes kreatinino kiekis kraujyje).

Didelis (hiperglikemija) ar mazas (hipoglikemija) cukraus kiekis kraujyje.

Anemija (sumazejes raudonyjy kraujo lasteliy, perneSanciy deguonj skaicius), baltyjy kraujo
lasteliy (kurios svarbios kovojant su infekcijomis) skaiiaus sumazéjimas, trombocity (1gsteliy,
kurios padeda kraujui kreséti) skai¢iaus sumazéjimas.

Padidéjes fermento, skaidancio riebalus (lipazés), ir fermento, skaidanc¢io krakmola
(amilazgés), aktyvumas.

Sumazéjes fosfato kiekis.

Padidéjes ar sumazéjes kalio kiekis.

Sumazgejes ar padidéjes kalcio, magnio ar natrio kiekis kraujyje.

Sumazéjes kiino svoris.
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Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

Sunki plauciy infekcija (pneumonija).

Tam tikry baltyjy kraujo lasteliy, vadinamy eozinofilais, skai¢iaus padidéjimas.

Alerginé reakcija (jskaitant anafilaksing reakcijg).

Sumazéjusi antinksciy (liauky, esanciy virs inksty) gaminamy hormony sekrecija.
Dehidratacija.

Nervy uzdegimas (sukeliantis ranky ir kojy uztirpimg, silpnuma, dilgéiojima ar deginantj
skausma).

Spengimas ausyse (tinitas).

Akiy sausmeé ir nery$kus matymas.

Sirdies ritmo ar susitraukimy daZnio poky¢iai, greitas Sirdies plakimas.

Kresuliai kraujagyslése.

Plauc¢iy uzdegimas (pneumonitas, kuriam biidingas kosulys ir sunkumas kvépuoti), kraujo
kresulys plautyje, skystis aplink plaucius.

Kraujavimas i$ nosies.

Storosios Zarnos uzdegimas (kolitas), burnos sausmé, burnos ertmés skausmas, skrandzio
uzdegimas (gastritas) ir hemorojus.

Kepeny uzdegimas (hepatitas).

Odos sausmeé ir paraudimas.

Alopecija (plauky slinkimas ir plonéjimas), plauky spalvos pokytis.

Sanariy uzdegimas (artritas).

Inksty funkcijos nepakankamumas (jskaitant staigy inksty funkcijos sutrikimg).
Skausmas, kriitinés skausmas.

Padidéjusi trigliceridy koncentracija kraujyje.

Padidéjusi cholesterolio koncentracija kraujyje.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny)

Su nivolumabo infuzija susijusios alerginés reakcijos.

Hipofizés, liaukos, i§sidés¢iusios smegeny pagrinde, uzdegimas (hipofizitas), skydliaukés
patinimas (tiroiditas).

Laikinas nervy uzdegimas, sukeliantis galtiniy skausma, silpnumg ir paralyziy (Gijeno-Bare
[Guillain-Barré] sindromas); raumeny silpnumas ir nuovargis be atrofijos (miastenijos
sindromas).

Galvos smegeny uzdegimas.

Akies uzdegimas (sukeliantis skausmg ir paraudima).

Sirdies raumens uzdegimas.

Kresulys, kuris keliavo Jusy arterijomis ir uzstrigo.

Kasos uzdegimas (pankreatitas), Zarnos perforacija, deginimo ar skausmingumo pojtis
liezuvyje (glosodinija).

Odos liga su sustor¢jusiais raudonos odos plotais, daznai su sidabro spalvos zvyneliais
(psoriazg).

Dilgéliné (nieztintis iSbérimas).

Raumeny skausmingumas dél silpnumo, kurio nesukélé fiziné veikla (miopatija), Zandikaulio
kaulo pazeidimas, skausmingas plySimas arba nenormalus audiniy suaugimas kiine (fistulg).
Inksty uzdegimas.

Sublitskes plautis, kai like oro tarp plaucio ir kriitinés, daznai sukeliantis dusulj
(pneumotoraksas).

Daznis neZinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

Kraujagysliy odoje uzdegimas (odos vaskulitas)
Progresuojantis intrahepatiniy tulzies lataky pazeidimas ir nykimas bei gelta.
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti CABOMETYX
Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant buteliuko etiketés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
CABOMETYX sudétis
Veiklioji medziaga yra kabozantinibo (S)-malatas.

CABOMETYX 20 mg plévele dengtos tabletés: kiekvienoje tabletéje yra kabozantinibo (S)-malato
kiekis, atitinkantis 20 mg kabozantinibo.

CABOMETYX 40 mg plévele dengtos tabletés: kiekvienoje tabletéje yra kabozantinibo (S)-malato
kiekis, atitinkantis 40 mg kabozantinibo.

CABOMETYX 60 mg plévele dengtos tabletés: kiekvienoje tabletéje yra kabozantinibo (S)-malato
kiekis, atitinkantis 60 mg kabozantinibo.

Pagalbinés medziagos yra:

- Tabletés sudétis: mikrokristaliné celiuliozé, bevandené laktozé, hidroksipropilceliuliozé, natrio
kroskarmelioze, bevandenis koloidinis silicio dioksidas, magnio stearatas (apie laktozes kiekj zr.
2 skyriy).

- Dengiamoji plévelé: hipromelioze, titano dioksidas (E171), triacetinas, geltonasis gelezies
oksidas (E172).

CABOMETYX iSvaizda ir kiekis pakuotéje

CABOMETYX 20 mg plévele dengtos tabletés yra geltonos, apvalios, be vagelés, vienoje tabletés
puséje yra raidés ,, XL, kitoje puséje — skaicius ,,20°.

CABOMETYX 40 mg plévele dengtos tabletés yra geltonos, trikampio formos, be vagelés, vienoje
tabletés puséje yra raidés ,,XL*, kitoje puséje — skaicius ,,40%.

CABOMETYX 60 mg plévele dengtos tabletés yra geltonos, ovalo formos, be vagelés, vienoje
tabletés puséje yra raidés ,,XL*, kitoje puséje — skaicius ,,60%.

CABOMETYX tiekiamas plastiko buteliukuose, kuriuose yra 30 plévele dengty tableciy.
Buteliuke yra trys silikagelio sausiklio mai$eliai ir susukto poliesterio pluostas plévele dengtoms
tabletéms apsaugoti. Maiselius ir susukto poliesterio pluosta laikykite buteliuke, sausiklio praryti
negalima.
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Registruotojas

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Pranctzija

Gamintojas

Patheon France
40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu, Pranciizija

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Nyderlandai

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
Belgi¢ /Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 9 243 96 00

bbarapus
PharmaSwiss EOOD
Tem.: +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/Svipjod
TIf/Puh/Tel/Simi: +46 8 451 60 00

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland

Tel.: +49 89 2620 432 89

Eesti

Centralpharma Communications OU

Tel: +372 60 15 540

EALada, Kbmpog, Malta

Italia

Ipsen SpA
Tel: +39 02 39 22 41

Latvija
Ipsen Pharma representative office
Tel: +371 67622233

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

Magyarorszag

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

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

Polska
Ipsen Poland Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 653 68 00

Portugal



Ipsen Movonpoconn EITE Ipsen Portugal - Produtos Farmacéuticos S.A.
EXAGSa Tel: +351 21 412 3550
TnA: + 30210 984 3324

Espaiia Roméinia

Ipsen Pharma, S.A.U. Ipsen Pharma Romania SRL
Tel: + 34 936 858 100 Tel: +40 21 231 27 20
France Slovenija

Ipsen Pharma PharmaSwiss d.o.0.

Tél: +33 158 33 50 00 Tel: + 386 1 236 47 00
Hrvatska Slovenska republika
Bausch Health Poland sp. z 0.0. podruznica Ipsen Pharma, organizacna zlozka
Zagreb Tel: + 420 242 481 821

Tel: +385 1 6700 750

Ireland

Ipsen Pharmaceuticals Limited

Ireland

Tel: +44 (0)1753 62 77 77

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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