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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

COMETRIQ 20 mg kietosios kapsulés
COMETRIQ 80 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra kabozantinibo (S) malato, atitinkan¢io 20 mg arba 80 mg
kabozantinibo.
Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé.

Kietosios kapsulés yra pilkos, ant kapsulés juodai atspausdinta ,,XI.184 20mg". Kapsuléje yra balks§vi
ar balti milteliai.

Kietosios kapsulés yra oranzings, ant kapsulés juodai atspausdinta ,,XL.184 80mg*. Kapsul¢je yra
balksvi ar balti milteliai.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

COMETRIQ skirtas gydyti suaugusiuosius pacientus, sergancius progresuojancia, nerezekuotina
lokaliai progresavusia (vietisSkai iSplitusia) ar metastazine meduline skydliaukés karcinoma.

Pacientams, kuriems zinoma, kad néra transfekcijos metu pakitusio (angl. rearranged during
transfection, RET) geno mutacijos arba apie tai neZinoma, prie§ nusprendziant dél individualaus
gydymo, reikia atsizvelgti, kad nauda gali biiti mazesné (zr. svarbig informacija 5.1 skyriuje).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma COMETRIQ turi pradéti gydytojas, patyres skirti vaistinius preparatus nuo vézio.

Dozavimas

COMETRIQ (kabozantinibo) kapsulés ir CABOMETY X (kabozantinibo) tabletés néra biologiskai
ekvivalencios ir jy vartojimo tarpusavyje keisti negalima (Zr. 5.2 skyriy).Rekomenduojama
COMETRIQ dozé yra 140 mg kartg perpara, vartojant vieng 80 mg oranzing kapsulg ir tris 20 mg
pilkas kapsules. Gydymag reikia testi, kol pacientui nebebus klinikinés naudos i§ gydymo arba kol
pasireik$ nepriimtinas toksiskumas.

Reikia tikétis, kad dél toksiSkumo daugumai pacienty, gydyty COMETRIQ, reikés kartg ar kelis kartus
koreguoti doze (sumazinti ir (arba) nutraukti). Todél pirmasias aStuonias gydymo savaites pacientus
rekia atidZiai stebéti (zr. 4.4 skyriy).

Gydant jtariamas nepageidaujamas reakcijas i vaista, gali reikéti laikinai nutraukti gydyma
COMETRIQ ir (arba) sumazinti doze. Kai reikia sumazinti doze, rekomenduojama sumazinti iki

100 mg per parg, vartojant vieng 80 mg oranzing kapsule ir vieng 20 mg pilka kapsulg, o po to - 60 mg
perparg, vartojant tris 20 mg pilkas kapsules.

Vartojima rekomenduojama nutraukti gydant CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for
Adverse Events) 3 laipsnio ar didesnj toksiskuma ar netoleruojama 2 laipsnio toksiskuma.
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Doze¢ mazinti rekomenduojama pasireiskus reiskiniams, kurie, biidami pastoviais, tapty sunkiais ar
netoleruojamais.

Kadangi dauguma reiskiniy gali pasireiksti anksti gydymo kurso metu, pirmasias astuonias gydymo
savaites gydytojas turi kruopsc€iai jvertinti pacienta ir nustatyti, ar reikia keisti doz¢. Reiskiniai, kurie
paprastai prasideda anksti, yra hipokalcemija, hipokalemija, trombocitopenija, hipertenzija, plastaky ir
pédy eritrodizestezijos sindromas (PPES) bei virSkinimo sistemos reiskiniai (pilvo ar burnos
skausmas, gleivinés uzdegimas, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas, vémimas).

Kai kuriy sunkiy nepageidaujamy reakcijy (pvz., virskinimo sistemos fistul¢) pasireiSkimas priklauso
nuo suminés dozes ir gali atsirasti vélyvoje gydymo stadijoje.

Jeigu pacientas praleidzia doze, praleistos dozés nereikia iSgerti, jeigu iki kitos dozés liko maziau nei
12 valandy.

Kartu vartojami vaistiniai preparatai

Kartu vartojamus vaistinius preparatus, kurie yra stipris CYP3A4 inhibitoriai, reikia vartoti atsargiai ir
reikia vengti ilgai vartoti kartu vartojamus vaistinius preparatus, kurie yra stipris CYP3A4 induktoriai
(Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Reikia apsvarstyti alternatyviy kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kurie neveikia arba gali minimaliai
indukuoti ar slopinti CYP3 A4, pasirinkima.

Senyvi pacientai

Nerekomenduojama specialiai koreguoti doz¢ kabozantinibg vartojant senyviems Zmonéms

(> 65 mety). Taciau stebéta didesnio sunkiy nepageidaujamy reiskiniy (SNR) daznio tendencija
75 mety irvyresniems asmenims.

Rase
Yra nedaug patirties kabozantiniba vartojant ne baltaodziams pacientams.

Inksty funkcijos sutrikimas

Kabozantinibg reikia vartoti atsargiai pacientams, kuriy inksty funkcija lengvai — vidutiniskai
sutrikusi.

Kabozantinibo vartoti nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriy inksty funkcija labai sutrikusi, nes
saugumas ir veiksmingumas §iai populiacijai nebuvo nustatytas.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi lengvai ar vidutiniskai, rekomenduojama kabozantinibo
dozé yra 60 mg kartg per para. Rekomenduojama atidziai stebéti Siy pacienty bendrajj sauguma (Zr.
5.2 skyriy), nes gali reikéti pakoreguoti dozg¢ ar laikinai nutraukti vartojimg. Kabozantinibo
nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriy kepeny funkcija labai sutrikusi, nes saugumas ir
veiksmingumas §iai populiacijai nebuvo nustatytas.

Pacientai, kuriy Sirdies funkcija sutrikusi
Yra nedaug duomeny apie pacientus, kuriy Sirdies funkcija sutrikus. Néra specialiy dozavimo
rekomendacijy.

Vaiky populiacija
Kabozantinibo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety amziaus vaikams dar neistirtas.
Duomeny néra.

Vartojimo metodas
COMETRIQ yra skirtas vartoti per burng. Kapsule reikia nuryti visg ir neatidaryti. Pacientams reikia
nurodyti nieko nevalgyti maZiausiai 2 valandas prie§ COMETRIQ vartojima ir 1 valanda po to.




4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4  Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pagrinidiniame klinikiniame tyrime dozé sumazinta arba nutrauktas vartojimas atitinkamai 79% ir
72% kabozantinibu gydytiems pacientams. Dozg¢ du kartus sumazinti reikéjo 41% pacienty. Laiko iki
pirmo dozés mazinimo mediana buvo 43 dienos, o laiko iki pirmo dozés nutraukimo mediana buvo
33 dienos. Todél pirmasias astuonias gydymo savaites rekomenduojama atidziai stebéti pacientus (zr.
4.2 skyriy).

Hepatotoksiskumas

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

Perforacijos, fistulés ir intraabdominaliniai abscesai

Vartojant kabozantinibg buvo stebéta sunkiy virskinimo trakto (VT) perforacijy ir fistuliy, kartais
mirtiny, bei intraabdominaliniy abscesy. Pacientus, kuriems buvo taikyta spinduliné terapija, serga
uzdegimine Zarnyno liga (pvz., Krono liga, opiniu kolitu, peritonitu ar divertikulitu), turi véZing
trachéjos, bronchy ar stemplés infiltracija, turi ankstesnés virskinimo sistemos operacijos komplikacijy
(ypac susijusiy su sulétéjusiu ar nevisisku sugijimu) arba turi ankstesnés spindulinés terapijos kriitinés
ertmés komplikacijy (jskaitant tarpuplautj), reikia kruopsciai jvertinti pries§ pradedant gydyma
kabozantinibu ir po to reikia atidziai stebéti, ar néra perforacijos ir fistuliy simptomy. Mukozito
pasireiskimo po gydymo pradzios atvejais reikia tinkamai atmesti ne virskinimo sistemos fistule.
Kabozantinibo vartojima reikia nutraukti pacientams, kurie patyré vir§kinimo sistemos perforacija,
virS§kinimo sistemos ar ne virs$kinimo sistemos fistule.

Tromboemboliniai reiskiniai

Veny tromboembolijos, jskaitant plauc¢iy embolijg, ir kartais mirtiny arterijy tromboembolijos
reiSkiniy buvo stebéta vartojant kabozantinibg. Kabozantinibg reikia vartoti atsargiai pacientams,
kuriems yra $iy reiSkiniy rizika arba kuriems jie buvopasireiske. Kabozantinibo vartojima reikia
nutraukti pacientams, kuriems i$sivysté iminis miokardo infarktas arba kita kliniskai reik§Sminga
arterijy tromboemboliné komplikacija.

Kraujavimas
Vartojant kabozantinibg buvo stebétas smarkus, kartais mirtinas kraujavimas. Pacientus, kuriems yra

jrodymy, kad naviko apimta trachéja ar bronchai arba prie§ pradedant gydymg yra buve atsikoséjimo
krauju, pries pradedant gydyma kabozantinibu, reikia kruopsciai jvertinti. Kabozantinibo negalima
skirti pacientams, kurie sunkiai kraujavo ar neseniai atsikoséjo krauju.

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.

Virskinimo trakto (VT) sutrikimai

DaZniausiai buvo pranesama apie Sias nepageidaujamas VT reakcijas: viduriavima, pykinimg /
vémima, sumaz&jusj apetitg ir stomatitg / burnos skausma (zr. 4.8 skyriy). Siekiant i§vengti
dehidratacijos, elektrolity pusiausvyros sutrikimo ir svorio netekimo reikalinga greita medicininé
pagalba, jskaitant palaikomajj gydyma vaistiniais preparatais nuo vémimo ir viduriavimo ar



antacidiniais vaistiniais preparatais. Jei pasireiSkia nuolatinés ar pasikartojancios VT nepageidaujamos
reakcijos, reikia apsvarstyti laikinai nutraukti dozavima ar sumazinti kabozantinibo doze arba visai
nutraukti jo vartojimg (Zr. 4.2 skyriy).

Zaizdos komplikacijos

Vartojant kabozantiniba buvo stebéta zaizdy komplikacijy. Gydymag kabozantinibu reikia nutraukti
maziausiai 28 dienoms pries planing operacija, jskaitant danty chirurginj gydyma ar invazines danty
procediiras, jeigu jmanoma. Sprendima vél pradéti gydyma kabozantinibu po operacijos turi biiti
pagristas klinikiniu sprendimu pagal tinkamg Zaizdos gijimg. Kabozantinibo vartojima reikia nutraukti
pacientams su zaizdos gijimo komplikacijomis, kai reikia medicininés intervencijos.

Hipertenzija
Vartojant kabozantinibg buvo stebéta hipertenzija, jskaitant hipertenzing krize. Prie§ pradedant

gydyma kabozantinibu, kraujo spaudimas turi biiti gerai sureguliuotas. Pradéjus gydyma
kabozantinibu, kraujosptidj reikia pradéti stebéti anksti ir tai daryti reguliariai, jei reikia, taikyti
atitinkamg antihipertenzinj gydyma. ISliekant hipertenzijai, nepaisant antihipertenziniy vaistiniy
preparaty vartojimo, gydyma kabozantinibu reikia laikinai nutraukti, kol bus pasiekta kraujo spaudimo
kontrolé, véliau gydyma kabozantinibu galima testi, skiriant sumazinta dozg. Kabozantinibo vartojima
reikia nutraukti, jeigu hipertenzija yra sunki ir i§lieka, nepaisant antihipertenzinio gydymo ir
kabozantinibo dozés sumazinimo. Hipertenzinés krizés atveju kabozantinibo vartojima reikia
nutraukti.

Osteonekrozé

Vartojant kabozantiniba buvo stebéta zandikaulio osteonekrozés (ZON) atvejy. Prie§ pradedant vartoti
kabozantinibg reikia iStirti burng ir periodiSkai tikrinti gydant kabozantinibu. Pacientams reikia patarti
dél burnos higienos. Gydyma kabozantinibu reikia sustabdyti maziausiai 28 dienoms prie§ planinj
operacinj danty gydymag ar invazines danty procediiras, jeigu jmanoma. Reikia buti atsargiems gydant
pacientus, kurie vartoja preparatus, susijusius su ZON, pvz., bisfosfonatus. Nutraukite kabozantiniba
pacientams, kuriems yra ZON.

Plastaky - pédy eritrodizestezijos sindromas

Vartojant kabozantiniba buvo stebétas plastaky - pédy eritrodizestezijos sindromas (PPES). Kai PPES
yra sunkus, reikia apsvarstyti gydymo kabozantinibu nutraukima. Kai PPES sumazés iki 1 laipsnio,
kabozantinibg vél pradéti vartoti reikéty mazesne doze.

Proteinurija
Vartojant kabozantinibg buvo stebéta proteinurija. Gydymo kabozantinibu metu reikia reguliariai

stebéti baltyma Slapime. Kabozantinibo vartojima reikia nutraukti pacientams, kuriems iSsivysté
nefrozinis sindromas.

Uzpakalinés grjztamosios encefalopatijos sindromas

Vartojant kabozantinibg buvo stebétas uzpakalinés grjztamosios encefalopatijos sindromas (UGES).
UGES turi biiti jtartas kickvienam pacientui, kuriam pasireiskia bet kokie simptomai, leidZiantys
numanyti diagnozg, tokie kaip traukuliai, galvos skausmas, regéjimo sutrikimai, sumisimas ar
psichinés funkcijos pakitimai. Pacientams, sergantiems UGES, gydyma kabozantinibu reikia nutraukti.

QT intervalo pailgéjimas

Kabozantinibg reikia vartoti atsargiai pacientams, kuriems yra buves pailgéjes QT intervalas,
pacientams, kurie vartoja antiaritminiy vaistiniy preparaty arba pacientus, jau sergancius Sirdies liga,
bradikardija arba elektrolity pusiausvyros sutrikimais. Vartojant kabozantiniba, reikia apsvarstyti
periodinj EKG ir elektrolity (kalcio, kalio ir magnio serume) steb&jima . Stipriais CYP3A4
inhibitoriaus, kurie gali padidinti kabozantinibo koncentracijg plazmoje, reikia gydyti atsargiai.

CYP3A4 induktoriai ir inhibitoriai

Kabozantinibas yra CYP3A4 substratas. Kabozantinibg skiriant kartu su stipriu CYP3A4 inhibitoriumi
ketokonazolu padidéjo kabozantinibo koncentracija plazmoje. Kabozantinibg su preparatais, kurie yra
stiprus CYP3A4 inhibitoriai, reikia skirti atsargiai. Kabozantinibg skiriant kartu su stipriu CYP3A4




induktoriumi rifampicinu sumazéjo kabozantinibo koncentracija plazmoje. Todél reikia vengti kartu su
kabozantinibu ilgai skirti preparatus, kurie yra stipriis CYP3A4 induktoriai. (zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

P glikoproteino substratai

Dvikryp¢iame tyrime naudojant MDCK-MDRI1 lgsteles kabozantinibas buvo P-glikoproteino (Pgp)
pernasos inhibitorius (ICso = 7,0 umol/1), ta¢iau ne substratas. Todél kabozantinibas gali padidinti
kartu skiriamy Pgp substraty koncentracijg plazmoje. Tiriamuosius reikia perspéti dél Pgp substrato
(pvz., feksofenadino, aliskireno, ambrisentano, dabigatrano eteksilato, digoksino, kolchicino,
maraviroko, pozakonazolo, ranolazino, saksagliptino, sitagliptino, talinololo, tolvaptano) vartojimo
skiriant kabozantiniba.

MRP2 (ang. multi-drug resistance protein 2) inhibitoriai
Paskyrus MRP2 inhibitoriy gali padidéti kabozantinibo koncentracija plazmoje. Todél kartu vartojant
MRP2 inhibitoriy (pvz., ciklosporing, efavirenza, emtricitabing), reikia biiti atsargiems.

Pagalbinés medZiagos

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 kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis kabozantinibui

CYP3A4 inhibitoriai ir induktoriai

Stipry CYP3 A4 inhibitoriy ketokonazolg (400 mg per parg 27 dienas) skiriant sveikiems savanoriams
kabozantinibo klirensas sumazéjo (iki 29%) ir iki 38% padidéjo vienos dozés kabozantinibo
koncentracija plazmoje (AUC). Todél stiprius CYP3 A4 inhibitorius (pvz., ritonavira, itrakonazola,
eritromicing, klaritromicing, greipfruty sultis) su kabozantinibu reikia skirti atsargiai.

Stipry CYP3 A4 induktoriy rifampicing (600 mg per para 31 dieng) skiriant sveikiems savanoriams
kabozantinibo klirensas padidéjo (4,3 karto) ir iki 77% sumazgjo vienos dozés kabozantinibo
koncentracija plazmoje (AUC). Todél reikia vengti stiprius CYP3A4 induktorius (pvz., fenitoing,
karbamazeping, rifampicing, fenobarbitalj arba augalinius preparatus, kuriy sudétyje yra

jonazolés [Hypericum perforatum]) ilgai skirti su kabozantinibu.

Skrandzio pH keiciancios medziagos

Protony siurblio inhibitoriaus (PSI) ezomeprazolo (40 mg per parg 6 dienas) skirymas kartu su viena
100 mg kabozantinibo doze sveikiems savanoriams nedar¢ kliniskai reikSmingo poveikio
kabozantinibo ekspozicijai plazmoje (AUC). Kai skrandzio pH kei¢ian¢ios medziagos (t.y. PSI-ai, H2
receptoriy antagonistai ir rigStinguma mazinantys vaistiniai preparatai) skiriamos kartu su
kabozantinibu, jo dozés keisti nereikia.

MRP2 inhibitoriai
In vitro duomenys rodo, kad kabozantinibas yra MRP2 substratas. Todél paskyrus MRP2 inhibitoriy,
gali padidéti kabozantinibo koncentracija plazmoje.

TulZies druskas suriSantys vaistiniai preparatai

Tulzies druskas suriSantys vaistiniai preparatai, pvz., kolestiraminas ir kolesevelamas, gali saveikauti
su kabozantinibu ir gali trikdyti absorbcija (ar reabsorbcija) dél ko gali sumazéti poveikis (zr.

5.2 skyriy). Siy galimy saveiky klinikiné reik§mé nezinoma.



Kabozantinibo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Kabozantinibo poveikis kontraceptiniy steroidy farmakokinetikai nebuvo tirtas. Kadangi negalima
uztikrinti nepasikeitusio kontracepcinio poveikio, rekomenduojama naudoti papildomg kontraceptinj
metoda, pvz., barjerinj metoda.

Kadangi kabozantinibas intensyviai jungiasi su plazmos baltymais (zZr. 5.2 skyriy), galima sgveika su
varfarinu dél jo i$stimimo i§ junginiy su baltymais. Tokio derinio vartojimo atveju reikia stebéti TNS
reikSmes.

P glikoproteino substratai

Dvikrypciame tyrime naudojant MDCK-MDRI1 Igsteles kabozantinibas buvo P-glikoproteino (Pgp)
pernasos inhibitorius (ICso = 7,0 pmol/l), ta¢iau ne substratas. Todél kabozantinibas gali padidinti
kartu skiriamy Pgp substraty koncentracija plazmoje. Tiriamuosius reikia perspéti dél Pgp substrato
(pvz., feksofenadino, aliskireno, ambrisentano, dabigatrano eteksilato, digoksino, kolchicino,
maraviroko, pozakonazolo, ranolazino, saksagliptino, sitagliptino, talinololo, tolvaptano) vartojimo
skiriant kabozantinibg.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / vyry ir motery kontracepcija

Vaisingoms moterims reikia patarti vengti néStumo vartojant kabozantinibg. Kabozantiniba
vartojanciy vyry partnerés taip pat turi vengti néstumo. Gydymo metu ir maziausiai 4 ménesius baigus
gydyma vyrai ir moterys bei jy partneriai turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg. Kadangi
geriamy kontraceptiky negalima laikyti ,,veiksmingu kontracepcijos metodu®, juos reikia vartoti kartu
su kitu metodu, pvz., barjeriniu (Zr. 4.5 skyriy).

Néstumas

Neatlikta tyrimy su nés¢iomis moterimis, vartojanciomis kabozantinibg. Tyrimai su gyviinais parodé
embriofetalinj ir teratogeninj poveikius (Zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmonéms nezinomas.
Kabozantinibo negalima vartoti néstumo metu, nebent moters klinikiné buklé yra tokia, kad ja biitina
gydyti kabozantinibu.

Zindymas
Nezinoma, ar kabozantinibas ir (arba) jo metabolitai i§skiriami su motinos pienu. Dél galimo zalos
kiidikiui, motinos turi nutraukti zindyma kabozantinibo metu ir maziausiai 4 ménesius baigus gydyma.

Vaisingumas

motery vaisingumas gali biiti sumazgj¢s gydymo kabozantinibu metu (Zr. 5.3 skyriy). Tiek vyrams,
tiek moterims prie$ gydyma reikia patarti pasitarti ir apsvarstyti vaisingumo i§saugojima.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Kabozantinibas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Nepageidaujamos reakcijos,
pvz., nuovargis ir silpnumas, buvo susij¢ su kabozantinibu. Todél vairuoti it valdyti mechanizmus
rekomenduojama atsargiai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

DaZniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos, susijusios su kabozantinibu, yra pneumonija,
gleivinés uzdegimas, hipokalcemija, disfagija, dehidratacija, plauciy embolija ir hipertenzija.
Dazniausios bet kokio laipsnio nepageidaujamos reakcijos (pasireiské maziausiai 20% pacienty) buvo
viduriavimas, PPES, svorio sumazéjimas, sumazéjes apetitas, pykinimas, nuovargis, disgeuzija, plauky
spalvos pasikeitimas, hipertenzija, stomatitas, viduriy uzkietéjimas, vémimas, gleivinés uzdegimas,
padidéjes astenija ir disfonija.




Dazniausias laboratoriniy rodikliy pakitimas buvo padidéjes aspartataminotransferazés (AST),
alaninaminotransferazés (ALT), $arminés fosfatazés (SF) aktyvumas, padidéjusi limfopenija,
hipokalcemija, neutropenija, trombocitopenija, hipofosfatemija, hiperbilirubinemija, hipomagnezemija
ir hipokalemija.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos iSvardintos 1 lenteléje pagal MedDRA sistemy organy klases ir daznio
kategorijas. Daznis pagrjstas visais laipsniais ir apibiidinamas taip: labai dazni (>1/10), dazni (nuo
>1/100 iki <1/10); nedazni (nuo >1/1000 iki <1/100), daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas
pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateiktos sunkumo
mazéjimo tvarka.

1 lentelé. Su kabozantinibu stebéti nepageidaujami poveikiai

Infekcijos ir infestacijos

Daznas abscesgs* '(iskaitimt yidaps organy, 0dos, dantq), p'I.leurnonij a, folikulitas,
grybeliné infekcija (jskaitant odos, burnos, genitalijy)

Nedaznas aspergiloma

Endokrininiai sutrikimai

Daznas | Hipotirozé

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas sumazeéjes apetitas, hipokalcemija®, hipokalemija®, hipomagnezemija®

Daznas dehidratacija*, hipoalbuminemija®, hiperbilirubinemija‘, hipofosfatemija®

Psichikos sutrikimai

Daznas nerimas, depresija, sumi§imo biisena

Nedaznas nejprasti sapnai, delyras

Nervuy sistemos sutrikimai

Labai daZnas disgeuzija, galvos skausmas, svaigulys

Dasnas smegeny kraujotakos sutrikimai*, periferiné neuropatija, parestezija, skonio

nebuvimas, drebéjimas

ataksija, démesio sutrikimas, hepatiné encefalopatija, sgmonés netekimas,

NedaZna o . . N . o
ed S kalbos sutrikimas, grjztamosios uzpakalinés encefalopatijos sindromas*

Akiy sutrikimai

DaZnas sutrikusi rega

Nedaznas katarakta, konjunktyvitas

Ausy ir labirinty sutrikimai

Daznas ausy skausmas, Gizesys

Nedaznas susilpnéjusi klausa

Sirdies sutrikimai

Daznas prieSirdziy virpéjimas

Nedaznas kriitinés angina, supraventrikuliné tachikardija

Daznis nezinomas | miokardo infarktas

Kraujagysliu sutrikimai

Labai daZnas hipertenzija'®

hipotenzija¥, giliyjy veny trombozé*, veny trombozé*, arterijy trombozé*,

Daznas bly§kumas, galiiniy $alimas

Nedaznas hipertenziné krizé", arterijy embolija

Daznis nezinomas | aneurizmos ir arterijy disekacijos

Kvépavimo sistemos, kriitinés Iastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai daZznas disfonija, burnos ir ryklés skausmas
ne virskinimo sistemos fistulé* (jskaitant trachéjos, pneumomediastinumo,
Daznas trachéjos - stemplés), plau¢iy embolija®, kraujavimas i3 kvépavimo taky”
(iskaitant plaucius, bronchus, trachéja), aspiraciné pneumonija
Nedaznas atelektazé, ryklés edema, pneumonitas, pneumotoraksas




Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

viduriavimas®, pykinimas®, stomatitas, viduriy uzkietéjimas, vémimas®, pilvo
skausmas®, dispepsija, rijimo sutrikimas, liezuvio skausmas

virskinimo trakto perforacija®, vir§kinimo trakto fistul¢®, kraujavimas i3

Daznas virskinimo trakto®, pankreatitas, hemorojus, i8angés jplésa, iSangés uzdegimas,
cheilitas
Nedaznas Ezofagitas

Kepenuy, tulZies piislés ir lataky sutrikimai

Daznas

| tulzies taky akmenligé

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas

plastaky - pédy eritrodizestezijos sindromas’, plauky spalvos pasikeitimas,
iSbérimas, odos sausumas, alopecija, eritema

Daznas

hiperkeratozé, akné, piislé, sutrikgs plauky augimas, odos lupimasis, odos
hipopigmentacija

Nedaznas

odos opa, telangiektazija

Daznis nezinomas

odos vaskulitas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai daznas

sanariy skausmas, raumeny spazmas, skausmas galiinése

Daznas

kriitinés lgstos raumeny ir skeleto skausmas, zandikaulio osteonekrozé”

Nedaznas

Rabdomiolizé

Inksty ir §lapimo taky sutrikimai

Daznas

proteinurija’, dizurija, hematurija

Nedaznas

fiminis inksty nepakankamumas

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai

Nedaznas

| timinis inksty nepakankamumas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai daznas

nuovargis, gleivinés uzdegimas, astenija

DaZnas sutrikes Zaizdy gijimas®, drebulys, veido edema
Nedaznas cista, veido skausmas, lokali edema
Tyrimai

Labai daznas

padidéjes svoris, padidéjes ALT, AST ir ALP aktyvumas serume, padidéj¢
LDH aktyvumas kraujyje, padidéjes TSH aktyvumas kraujyje"?,
trombocitopenija?

Daznas

kreatinino kiekio kraujyje padidéjimas, limfopenija?, neutropenija?, padidéjes
lipazés aktyvumas

Nedaznas

aktyvinto dalinio tromboplastino laikas, padidéjes eozinofily skaicius®,
padidéjes trombocity skaicius®

*Daugiau informacijos pateikiama 4.8 skyriuje, atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtudinime.

Toliau pateikti terminai buvo sujungti siekiant priskirti tinkama daznio kategorija:

2 Sumazeje¢ hematologiniai rodikliai: limfopenija ir sumazéjgs limfocity skaiCius; neutropenija ir sumazéjgs
neutrofily skaicius; trombocitopenija ir sumazéjes trombocity skaicius.

bPadidéje hematologiniai rodikliai: padidéjes eozinofily skaicius ir eozinofilija; padidéjes trombocity skaicius ir

trombocitozé.

¢ Sumazgje biocheminiai rodikliai: hipoalbuminemija ir sumazéje¢s albumino kiekis kraujyje; hipokalcemija ir
sumazgjes kalcio kiekis kraujyje, hipokalemija ir sumazejes kalio kiekis kraujyje; hipomagnemija ir sumazeéjgs
magnio kiekis kraujyje; hipofosfatemija ir fosforo kiekio kraujyje sumazéjimas.

4Padidéje biocheminiai rodikliai: hiperbilirubinemija ir bilirubino koncentracijos kraujyje padidéjimas;
hipertirozé ir skydliauke stimuliuojan¢io hormono kiekio padidéjimas kraujyje.

¢ Pilvo skausmas, nemalonus pojiitis pilve, virSutinés ir apatinés pilvo dalies skausmas.

THipertenzija ir kraujo spaudimo padidéjimas.

9 Hipotenzija ir kraujo spaudimo sumazéjimas.

" Cometriq klinikiniy tyrimy metu prane$imy apie hipertenzing krize nebuvo. DaZnis paremtas apibendrintais
kabozantinibo duomenimis (jskaitant Cabometyx 60 mg table¢iy duomenis).




Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas

Skydliauke stimuliuojan¢io hormono (TSH) reikSmé, vir§ijanti normg, po pirmosios dozés buvo
stebéta 57% pacienty, vartojusiy kabozantinibg, palyginus su 19% pacienty, vartojusiy placeba
(nepaisant pradinio lygio reikSmiy) DevyniasdeSimt dviem procentams pacienty kabozantinibo grupéje
anksciau buvo atlikta tiroidektomija, ir 89% vartojo skydliaukés hormonus pries pirmaja doze.

Kontroliuojamuose véziu serganciy pacienty tyrimuose buvo stebétas nuo pradinio lygio padidéjes
koreguotas QT intervalas, pagal Fridericia (QTcF) 10 - 15 ms, 29 dieng (bet ne 1 dieng) pradéjus
gydyma kabozantinibu (140 mg kasdien skiriama doze) (zr. 4.4 skyriy). Sis poveikis nebuvo susijes su
dantelio formos morfologija ar nauju ritmu. Kabozantinibu gydytiems asmenims

QTcF nebuvo > 500 ms.

Toliau pateikty nepageidaujamy poveikiy stebéjimo ir valdymo rekomendacijos pateiktos 4.4 skyriuje:
perforacijos, fistulés ir intraabdominaliniai abscesai; tromboembolijos reiskiniai; kraujavimas;
aneurizmos ir arterijy disekacijos; vir§kinimo trakto sutrikimai; Zaizdy komplikacijos; hipertenzija;
osteonekroze; plastaky ir pédy eritrodizestezijos sindromas; proteinurija; uzpakalinés grjztamosios
encefalopatijos sindromas.

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

Néra specifinio kabozantinibo perdozavimo gydymo ir nebuvo nustatyta galimy perdozavimo
simptomy.

Itariamo perdozavimo atveju kabozantinibo vartojima reikia nutraukti ir pradéti palaikomajj gydyma.
Maziausiai savaite arba kiek kliniskai atrodys biitina reikia stebéti metabolinius klinikinius
laboratorinius parametrus galimoms besikei¢ian¢ioms tendencijoms jvertinti. Su perdozavimu
susijusias nepageidaujamas reakcijas reikia gydyti simptomiskai.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplastinis preparatas, proteinkinazés inhibitorius, ATC kodas —
LO1EXO07.

Veikimo mechanizmas

Kabozantinibas yra maza molekulé, kuri slopina keliy receptoriy tirozin kinazes (RTK),
dalyvaujancias naviko augime ir angiogenezéje, patologinéje kauly remodeliacijoje ir metastaziniame
vézio progresavime. Buvo vertintas kabozantinibo inhibicinis aktyvumas pries jvairias kinazes ir buvo
nustatytas kaip MET (hepatocity augimo faktoriaus receptoriy baltymo) ir VEGF (kraujagysliy
endotelio augimo faktoriaus) receptoriy inhibitorius. Be to, kabozantinibas slopina kitas
tirozinkinazes, jskaitant RET, GAS6 receptoriy (AXL), kamieniniy Igsteliy faktoriaus receptoriy (KIT)
ir | Fms panasig tirozinkinaze 3 (ang. Fms-like tyrosine kinase-3, FLT3).

Farmakodinaminis poveikis
Kabozantinibas pasizymi nuo dozés priklausomu naviko augimo slopinimu, naviko regresijos

sukélimu ir (arba) metastaziy slopinimu placiame ikiklinikiniy naviko modeliy spektre.

Kabozantinibo veiksmingumas buvo stebétas meduliniu skydliaukés véZiu sergantiems pacientams su
laukinio tipo (nemutavusiu) ar mutavusiu RET.
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Klinikiniai duomenys apie medulinj skydliaukés vézj
Daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai kontroliuojamas tyrimas, kuriame buvo lyginamas

kabozantinibas (N = 219) su placebu (N = 111), buvo atliktas su pacientais, serganciais nerezekuotinu
vietikai i$plitusiu ar metastaziniu meduliniu skydliaukés véZziu ir kuriems dokumentuotas radiologinis
ligos progresavimas per 14 ménesiy iki jtraukimo j tyrimg. Pagrindinis tikslas buvo palyginti
iSgyvenamuma beligos progresavimo (angl., progression-free survival, PFS) pacientams, kurie vartoja
kabozantinibg, palyginus su placebg vartojanciais pacientais. Antriniai tikslai buvo palyginti bendra
atsako daznj (angl., overall response rate, ORR) ir bendra iSgyvenamumga (angl., overall survival,
0OS). PFS ir ORR duomenims vertinti buvo naudojama centralizuota, nepriklausoma, koduota
vaizdiniy duomeny perziiira. Pacientai buvo gydomi iki ligos progresavimo ar nepriimtino
toksiskumo.

PFS analizés rezultatai, remiantis centrinés perzitiros RECIST vertinimu, atskleid¢ statistiskai
reikSmingg PFS trukmés skirtuma, kabozantinibg palyginus su placebu: PFS trukmés mediana buvo
11,2 ménesio tiriamiesiems kabozantinibo grupéje, palyginus su 4,0 ménesio tiriamiesiems placebo
grupéje (stratifikuota santykiné rizika, ang. hazard ratio, [HR] = 0,28; 95% PI: 0,19, 0,40; p<0,0001;
1 paveikslas). PFS rezultatai buvo pastoviis visuose pradiniuose ir vertintuose demografiniuose
pogrupiuose, jskaitant ankstesnj gydyma tirozinkinazés inhibitoriais (kuriuos galima derinti su
preparatais, veikianciais su antiangiogeneze susijusius patologinius procesus), RET mutacijos biisena
(iskaitant tariamuosius, kuriems dokumentais patvirtinta, kad neturi RET mutacijos), ankstesng
priesvézing ar spindulinés terapijos biiseng ar kauly metastaziy buvima.

Tiriamyjy kabozantinibo grupés ir placebo grupés tiriamyjy ORR buvo 27,9% ir 0%, atitinkamai
(p<0,0001; 2 lentelé). Objektyvios atsako trukmés mediana buvo 14,6 ménesio (95% PI: 11,1; 17,5)

tiriamiesiems kabozantinibo grupéje.

1 paveikslas. ISgyvenamumo beligos progresavimo Kaplan Meier kreivé

—— Cometriq (n=219)
1,0+ Placebas (n=111)

0,8+
0,6

0,4+

Tikimybé

0,2+

00—
0 12 24

Ménesiai

Rizikos grupés tiriamyjy skaicius

Ménuo 0 3 6 9 12 15 18 21
Cometriq 219 121 78 55 31 12 2 1
Placebas 111 35 11 6 3 2 0 0
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Galutiné OS analizé buvo atlikta jvykus 218 jvykiy (miréiy), kuri parodé vidutinio iSgyvenamumo
kabozantinibo grupéje padidéjimo 5,5 ménesio polinkj: mediana (ménesiais) 26,6 kabozantinibas,
palyginus su 21,1 placebo (HR = 0,85 [95% CI: 0,64, 1,12], p = 0.24009).

2 paveikslas. Bendro iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé

11+

-+ —t—+ Placebo (N=111)
104 ‘x‘--\k\ -+—+—+ Cometriq (N=219)
09 ' .
0.8 - = e
B " A \\R
E 06 - R -
= R
= 031 T
0.4 4 M_i\—ﬂm
X
0.3+ T . '|u:| Y,
0.2 5 ;
0.1+
DO_\'I'\‘\‘I‘I‘\'I‘\I'\‘\'I'\‘\‘I‘:‘\'I‘\‘I'\‘\'I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69
Ménesiai
Cometrig 219 202 186 173 162 145 132 124 111 100 91 84 80 76 75 49 40 34 23 14 5 3 1 0
Placebo 111 99 89 81 72 64 61 53 52 46 44 41 37 34 32 20 18 14 11 7 4 1 1 [o]
2 lentelé. Pagrindiniy veiksmingumo duomeny santrauka
Kabozantinibas Placebas
Vidutinis iSgyvenamumas be ligos 11,2 ménesio 4,0 ménesiai
ro resavilﬁz & HR: 0,28 (0,19; 0,40)
prog p<0,0001
26,6 ménesiai | 21,1 ménesio
Vidutinis bendras iSgyvenamumas HR: 0,85 (0,64; 1,12)
p =0,2409
27,9% 0%
Bendras atsako daznis® (95% PI) (21,9%, 34,5%)
p<0,0001
14,6 ménesio N/A
.. . o ,
Atsako trukmé; mediana (95% Pl) (11.1: 17.5)
. . . 55,3% 13,5%
Y b 0, s ’
Ligos kontrolés daznis ® (95% PI) (48.3%: 62.2%) (7.6%: 21.6%)
47% 3%
T a
Kalcitonino atsakas (49/104)° (1/40)°
33% 2%
a
CEA atsakas (47/143)¢ (1/55)°

% Atsakas = CR + PR
b Ligos kontrolés daznis = SD+ ORR
¢ CEA (ang. Carcinoembryonic Antigen). Jtraukti net ir tie pacientai, kurie buvo vertintini atsakui

RET mutacijos biisena

I§ 215 tiriamyjy, kuriems pakanka duomeny nustatyti mutacijos biiseng, 78,6% (n=169) buvo
klasifikuoti RET mutacijos teigiami (yra RET mutacija) (i$ kuriy 126 M918T mutacija buvo teigiama)
ir 21,4% (n=46) buvo klasifikuoti RET mutacijos neigiami (néra RET mutacijos). Papildomiems

115 tiriamyjy RET mutacijos blisenos negalima nustatyti arba ji neaiski. Visuose trijuose pogrupiuose
padidéjes PFS kabozantinibo grupéje, palyginus su placebo grupe (santykiné rizika 0,23, 0,53 ir 0,30
atitinkamai teigiamos, neigiamos ir nezinomos RET mutacijos pogrupis, atitinkamai). Objektyviis
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atsako dazniai, nustatyti Siuose pogrupiuose, apskritai atitiko PFS rezultatus, kai RET mutacijos
teigiami, neigiami ir neZinomos biisenos grupés naviko atsako daznis buvo atitinkamai 32%, 22%
ir 25%.

Tolimesné genetiné analizé parodé, kad nedidelei pacienty daliai buvo uzslépta somatiniy naviky
mutacijos HRAS, KRAS ir NRAS genuose. Siems pacientams (n=16) buvo reik§mingas PFS (0,15 HR)
pailgéjimas, o objektyvus atsako daznis - 31%. RET mutacijos neigiami pacientai, kuriems néra RAS
mutacijos jrodymy (n=33), buvo sumazéjusi kabozantinibo nauda PFS (0,87 HR) ir mazesnis 18%
atsako daznis, palyginus su kity mutacijy pogrupiais.

ReikSmingas OS pageréjimas buvo stebétas RET M918T teigiamos mutacijos pacienty pogrupyje
(n=81/219 kabozantinibo grupé): 44,3 ménesio kabozantinibo grupéje, palyginus su 18,9 ménesio
placebo grupéje (HR = 0,60, p = 0,0255). Neigiamos ar nezinomos RET M918T pogrupiuose OS

nepagerejo.

3 paveikslas. OS tarp tiriamyjuy su RET M918T mutacija Kaplan-Meier OS analizé

1.1
-+ —+t— 1+ Placebo (N=45)
1.0+ ﬁ_|ﬁ_h_‘<~ ~—+—+ Cometrig (N=81)
0.9 o
0.8 -
0.7 -
-
e
E 0.6 1
2 05 -
=
0.4
0.3
0.2 1
0.1+
on?l'l'\\‘\‘I‘\‘\‘\\'I'\'\'\'\‘\‘\‘I‘\‘\I‘I'I'\
0] 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69
Meénesiai
Cometriq 81 77 73 67 65 59 56 54 50 48 45 43 42 39 38 27 24 21 14 7 3 2 1 0
Placebo 45 42 38 34 31 26 24 20 19 17 17 17 15 14 14 10 9 7 6 4 2 0 0 O
Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atid¢jo jpareigojima pateikti kabozantinibo tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis gydant piktybinius solidinius navikus (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 FarmakoKkinetinés savybés

Absorbcija
Kabozantinibg vartojant per burng, didZiausia kabozantinibo koncentracija plazmoje pasiekiama po

2-5 valandy po dozés pavartojimo. Plazmos koncentracijos savybés rodo antrg absorbcijos pika
apytiksliai po 24 valandy po vartojimo, kas reiskia, kad kabozantinibui buidinga enterohepatiné
recirkuliacija.

Kartotiniy 140 mg kabozantinibo paros doziy vartojimas 19 dieny jtakojo apytiksliai 4-5 kartus
didesng¢ kabozantinibo akumuliacijg (remiantis AUC), palyginus su vienkartine doze; pusiausvyriné

koncentracija pasiekiama apytiksliai 15 diena.

Sveikiems savanoriams labai riebus maistas padidino Cmax ir AUC reikSmes (atitinkamai 41%
ir 57%,), palyginus su bukle nevalgius, skiriant vienkarting 140 mg per burng vartojama kabozantinibo

13



doze. Néra informacijos apie tiksly maisto poveikj pavalgius po 1 valandos po kabozantinibo
pavartojimo.

Sveikiems tiriamiesiems suvartojus vienkarting 140 mg doze, kabozantinibo kapsuliy ir tableciy
bioekvivalentiskumas nebuvo jrodytas. Buvo pastebétas 19 % Cnax padidéjimas tabletes
(CABOMETYX) lyginant su kapsulémis (COMETRIQ). Kabozantinibo table¢iy (CABOMETYX) ir
kapsuliy (COMETRIQ) AUC buvo panasus (<10 % skirtumas).

Pasiskirstymas

Daug kabozantinibo zmogaus plazmoje in vitro jungiasi prie baltymy (> 99,7%). Remiantis
populiacijos farmakokinetikos (FK) modeliu, pasiskirstymo ttris (V/F) yra apytiksliai 349 |

(SN: £ 2,73%). Jungimasis prie baltymy nebuvo pakites tiriamiesiems, kuriy inksty ar kepeny funkcija
buvo lengvai ar vidutiniSkai sutrikusi.

Biotransformacija

Kabozantinibas buvo metabolizuojamas in vivo. Plazmoje buvo keturi pirminio junginio metabolitai,
kuriy ekspozicija (AUC) buvo didesné nei 10%: XL184-N-oksidas, XL184 amido skilimo produktas,
XL184 monohidroksi sulfatas ir 6-desmetilo amido skilimo produkto sulfatas Du nekonjuguoti
metabolitai (XL184-N- oksidas ir XL184 amido skilimo produktas), kurie sudaré <1% pirminio
kabozantinibo tikslinés kinazés slopinimo pajégumo, kiekvienas sudaré <10% bendros su vaistu
susijusios koncentracijos plazmoje.

Kabozantinibas yra CYP3A4 metabolizmo substratas in vitro, kaip neutralizuojantis antikiinas prie$
CYP3A4 inhibavo metabolito XL 184 N-oksido susidarymag >80%, inkubuojant NADPH
katalizuojamose Zmogaus kepeny mikrosomose (HLM); tuo tarpu neutralizuojantys antikiinai prie$
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C19, CYP2D6 ir CYP2EI netur¢jo poveikio
kabozantinibo metabolity susidarymui. Neutralizuojantis antiktinas pries CYP2C9 pasizyméjo
minimaliu poveikiu kabozantinibo metabolity susidarymui (t.y. sumazéjimas <20%).

Eliminacija

Vienkartinés dozés tyrimuose su sveikais savanoriais kabozantinibo galutinis pus inés eliminacijos i$
plazmos periodas yra apytiksliai 120 valandy. VéZiu serganciy pacienty vidutinis klirensas (CL/F),
esant pusiausvyrinei koncentracijai, populiacijos farmakokinetikos (FK) analizéje yra 4,4 1/val. Per
48 dieny rinkimo laikotarpj po vienkartinés '“C-kabozantinibo dozés sveikiems savanoriams
apytiksliai 81% viso paskirto radioaktyvumo buvo pasalintas 54% su iSmatomis ir 27% su §lapimu.

Ypatingy pacienty populiacijy farmakokinetika

Inksty funkcijos sutrikimas

Tyrimy su pacientais, kuriy inksty funkcija sutrikusi, rezultatai rodo, kad plazmos kabozantinibo
geometrinio maziausio kvadrato vidurkis, Cmax it AUCo.inf buvo 19% ir 30% didesni tiriamiesiems,
kuriy inksty funkcija sutrikusi lengvai (Cmax 91,60% — 155,51%; AUCo.inr 98,79% — 171,26%

Pl -90%) ir 2% bei 6-7% didesnis (Cmax 78,64% — 133,52%; AUCo.inr 79,61% — 140,11% P1 — 90%),
tiriamiesiems, kuriy inksty funkcija sutrikusi vidutiniskai, palyginus su tiriamaisiais, kuriy inksty
funkcija normali. Pacientai su sunkiu inksty funkcijos sutrikimas, nebuvo tirti.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, rezultatai rodo, kad poveikis (AUCo.inr) padidéjo
81% ir 63% tiriamiesiems, kuriy kepeny sutrikimas lengvas ar vidutinis, atitinkamai (AUCo.in

90% PI: 121,44% — 270,34% lengvo ir 107,37% — 246,67% vidutinio). Pacientai su sunkiu kepeny
funkcijos sutrikimu nebuvo tirti.

Rasé
Néra duomeny, leidzian¢iy nustatyti rasinius FK skirtumus.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Klinikiniy tyrimy metu nepastebétos nepageidaujamos reakcijos, kuriy pasireiské gyviinams esant
panasiai j kliniking ekspozicijai ir gali turéti klinikinés reikSmés nurodytos toliau.

Kartotinés dozés Ziurkiy ir Suny iki 6 ménesiy toksiskumo tyrimuose toksiskumo organai taikiniai
buvo virskinimo traktas, kauly ¢iulpai, limfinis audinys, inkstai, antinks¢iy ir lytinés sistemos audiniai.
Nebuvo stebéta §iy duomeny nepageidaujamy poveikiy lygio (ang. no observed adverse effect level,
NOAEL), kai buvo zemiau zmoniy klinikinés ekspozicijos lygio esant numatytai terapinei dozei.

Kabozantinibas neatskleidé¢ mutageniSkumo ar klastogeninio poveikio standartiniame genotoksiskumo
tyrimy rinkinyje. Kabozantinibo kancerogeniskumas buvo tiriamas su dviejy rusiy gyviinais: rasH2
transgeninémis pelémis ir Sprague-Dawley ziurkémis. 2 mety trukmés kancerogeninio poveikio
ziurkéms tyrime pastebéta, kad su kabozantinibo vartojimu susijusius neoplastinius radinius sudaré¢
padidéjes gerybinio antinkséiy Serdies auglio feochromocitomos (izoliuotos arba pasireiskianc¢ios kartu
su piktybine feochromocitoma — kompleksinés piktybinés feochromocitomos) daznis abiejy lyc¢iy
tiriamiesiems gyviinams, kai preparato ekspozicija buvo gerokai maZesn¢, nei numatoma ekspozicija
Zmogaus organizme. Pastebéty neoplastiniy pazeidimy ziurkiy organizme klinikiné svarba néra aiski,
taciau tikétina, kad néra didelé. Kabozantinibas nebuvo kancerogeniskas rasH2 peliy modelyje esant
Siek tiek didesnei nei numatytajai terapinei ekspozicijai Zzmonéms.

Ziurkiy vaisingumo tyrimai atskleidé sumazéjusj patiny ir pateliy vaisinguma. Be to,
hipospermatogenez¢ buvo stebéta Suny patinams esant ekspozicijai, Zemesnei nei zmoniy klinikinés
ekspozicijos lygiai esant numatytai terapinei dozei.

Embriono-vaisiaus vystymosi tyrimai buvo atlikti su ziurkémis ir triusiais. Ziurkéms kabozantinibas
sukelé persileidima po implantacijos, vaisiaus edema, vilko gomurj / kiskio liipa, odos aplazijg ir
susisukusig ar rudimenting uodega. Triusiams kabozantinibas sukélé vaisiaus minkstyjy audiniy
pokycius (bluznies dydzio sumazéjima, mazg tarping plauciy skiltj ar jos nebuvima) ir jtakojo
padidéjusj bendry vaisiaus apsigimimy daznj. Embriono - vaisiaus toksiSkumo ir teratogeniniy
duomeny NAOEL buvo mazesnis nei Zzmogaus klinikinés ekspozicijos lygiai esant numatytai terapinei
dozei.

Jaunoms ziurkéms (prilyginamos > 2 mety amziaus vaiky populiacijai), kurioms paskirtas
kabozantinibas, padidéjo leukocity parametrai, pablogéjo hematopoezé, pablogéjo lytiskai

subrendusiy / nesubrendusiy pateliy reprodukciné sistema (be uzdelsto maksties atsivérimo), atsirado
danty anomalijos, sumazéjo kauly mineraliné masé ir tankis, pasireiskeé kepeny pigmentacija ir tulzies
lataky hiperplazija. Atrodo, kad gimdos / kiauSidziy radiniai ir sumazéjusi hematopoezé buvo laikini, o
poveikis kauly parametrams bei kepeny pigmentacijai buvo ilgalaikis. Jauny ziurkiy (prilyginamy < 2
mety amziaus vaiky populiacijai) vertinimas nebuvo atliktas.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Kapsulés turinys

Mikrokristaliné celiuliozé
Kroskarmeliozés natrio druska
Karboksimetilkrakmolo natrio druska
Koloidinis bevandenis silicio dioksidas
Stearino rugstis

Kapsulés apvalkalas

Zelatina

Juodasis geleZies oksidas (E172) (tik 20 mg kapsulés)
Raudonasis gelezies oksidas (E172) (tik 80 mg kapsulés)
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Titano dioksidas (E171)

Spausdinimo raSalas

Selakas

Juodasis geleZies oksidas (E172)
Propilenglikolis

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25°C temperatiiroje.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.
6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

PVC/PE/PCTFE-ALI lizdinés plokstelés su folijos pagrindu, jtvirtintos j antrines kar$¢iu uzsandarintas
korteliy pakuotes.

Lizdinése kortelése yra:

21 x 20 mg kapsulé (60 mg/d dozé, kiekis 7 dienoms)

7 x 20 mg ir 7 x 80 mg kapsulés (100 mg/d dozé, kiekis 7 dienoms)
arba

21 x 20 mg ir 7 x 80 mg kapsulés (140 mg/d doze, kiekis 7 dienoms)

28 dieny pakuotéje yra:

84 kapsulés (4 lizdinés kortelés: 21 x 20 mg) (60 mg/d dozé, kiekis 28 dienoms)

56 kapsulés (4 lizdinés kortelés: 7 x 20 mg ir 7 x 80 mg) (100 mg/d doz¢, kiekis 28 dienoms)
112 kapsuliy (4 lizdinés kortelés: 21 x 20 mg ir 7 x 80 mg) (140 mg/d dozg, kiekis 28 dienoms)

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Pranctzija

8.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/13/890/001 21 x 20 mg kapsulés (60 mg/d doz¢, kiekis 7 dienoms)
EU/1/13/890/002 7 x 20 mg ir 7 x 80 mg kapsulés (100 mg/d doz¢, kiekis 7 dienoms)

EU/1/13/890/003 21 x 20 mg ir 7 x 80 mg kapsulés (140 mg/d doz¢, kiekis 7 dienoms)
EU/1/13/890/004 84 kapsulés (4 lizdinés kortelés: 21 x 20 mg) (60 mg/d dozé, kiekis 28 dienoms)
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EU/1/13/890/005 56 kapsulés (4 lizdinés kortelés: 7 x 20 mg ir 7 x 80 mg) (100 mg/d dozé, kiekis
28 dienoms)

EU/1/13/890/006 112 kapsuliy (4 lizidnés kortelés: 21 x 20 mg ir 7 x 80 mg) (140 mg/d doz¢,
kiekis 28 dienoms)

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2014 m. kovo 21 d.
Paskutinio perregistravimo data 2021 m. vasario 11 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju iSleidima, pavadinimas ir adresas

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstr. 1 und 2

73614 Schorndorf

Vokietija

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Nyderlandai

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (zr. [ priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).
C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
¢ Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)
Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarasSe (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;
o kai keic¢iama rizikos valdymo sistema, ypac¢ 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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11 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

LIZDINE KORTELE, 60 mg dozé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

COMETRIQ 20 mg kietosios kapsulés
kabozantinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra kabozantinibo (S) malato, atitinkan¢io 20 mg kabozantinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietosios kapsulés
20 mg
60 mg dozé

Pakuoté 60 mg paros dozei.
21 x 20 mg kapsulé (60 mg/d dozé, kiekis 7 dienoms )
Kiekvieng 60 mg paros doze sudaro trys pilkos 20 mg kapsulés.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Pakuotés lapelis paketélio viduje.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

Dozavimo instrukcijos
Kiekvieng dieng nevalge iSgerkite visas kapsules vienoje eiléje (pacientai turéty nevalgyti maziausiai
2 valandas pries$ suvartojant kapsules ir 1 valandg po to). UZsirasykite pirmosios dozes datg.

1. Pastumkite kilpelg
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2. Nupléskite popierinj pagrinda

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas bity apsaugotas nuo drégmés.
Laikyti ne aukstesnéje kaip 25°C temperatiiroje.

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

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/13/890/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.
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‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

COMETRIQ 20 mg
60 mg/parai dozé

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE, 28 DIENU PAKUOTEI, 60 mg dozé (SUMELYNUOJU LANGELIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

COMETRIQ 20 mg kietosios kapsulés
kabozantinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra kabozantinibo (S) malato, atitinkan¢io 20 mg kabozantinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 mg dozé

28 dieny pakuoté: 84 kapsulés (4 lizdinés kortelés: 21 x 20 mg kapsulés) 60 mg paros dozei, kiekis
28 dienoms.

Kiekvieng 60 mg paros doze sudaro trys pilkos 20 mg kapsulés.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

Dalijimo instrukcijas Zr. atskirose lizdinése kortelése.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas bity apsaugotas nuo drégmés.
Laikyti ne aukstesn¢je kaip 25°C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/13/890/004 84 kapsulés (4 lizdines kortelés po 21 x 20 mg) (60 mg/d doz¢, kiekis
28 dienoms)

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

COMETRIQ 20 mg
60 mg/parai doze

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

LIZDINE KORTELE, 28 dieny pakuoté, 60 mg dozé (BE MELYNOJO LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

COMETRIQ 20 mg kietosios kapsulés
kabozantinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra kabozantinibo (S) malato, atitinkan¢io 20 mg kabozantinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietosios kapsulés
20 mg
60 mg dozé

21 x 20 mg kapsulé (60 mg/d doz¢, kiekis 7 dienoms ). 28 dieny pakuotés komponentas, negalima
parduoti atskirai.

Pakuoté 60 mg paros dozei.
Kiekvieng 60 mg paros doze sudaro trys pilkos 20 mg kapsulés.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Pakuotés lapelis paketélio viduje.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

Dozavimo instrukcijos
Kiekvieng dieng nevalge iSgerkite visas kapsules vienoje eiléje (pacientai turéty nevalgyti maziausiai
2 valandas pries suvartojant kapsules ir 1 valandg po to). UZsirasykite pirmosios dozes datg.

27




1. Pastumkite kilpelg

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas bity apsaugotas nuo drégmés.
Laikyti ne aukstesnéje kaip 25°C temperatiiroje.

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

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/13/890/004 84 kapsulés (4 lizdinés kortelés po 21 x 20 mg) (60 mg/d dozé, kiekis
28 dienoms)

28



13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 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 ISORINES PAKUOTES

LIZDINE KORTELE, 100 mg dozé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

COMETRIQ 20 mg kietosios kapsulés
COMETRIQ 80 mg kietosios kapsulés
kabozantinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra kabozantinibo (S) malato, atitinkan¢io 20 mg arba 80 mg
kabozantinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietosios kapsulés
20 mg ir 80 mg
100 mg dozé

Pakuoté 100 mg paros dozei.

7 x 20 mg kapsulés ir 7 x 80 mg kapsulés (100 mg/d dozé, kiekis 7 dienoms).

Kiekvienoje 100 mg paros dozéje yra vienos pilkos 20 mg kapsulés ir vienos oranzinés 80 mg
kapsulés derinys.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Pakuotés lapelis paketélio viduje.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

Dozavimo instrukcijos
Kiekvieng dieng nevalge iSgerkite visas kapsules vienoje eiléje (pacientai turéty nevalgyti maziausiai
2 valandas prie$ suvartojant kapsules ir 1 valandg po to). UZsiraSykite pirmosios dozés data.
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1. Pastumkite kilpelg

7'\
| e WX

il

3. Stumkite kapsule pro folija.

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas bity apsaugotas nuo drégmés.
Laikyti ne aukstesnéje kaip 25°C temperatiiroje.

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

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/13/890/002
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13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

COMETRIQ 20 mg
COMETRIQ 80 mg
100 mg/parai dozé

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE, 28 DIENU PAKUOTEI, 100 mg dozé (SUMELYNUOJU LANGELIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

COMETRIQ 20 mg kietosios kapsulés
COMETRIQ 80 mg kietosios kapsulés
kabozantinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra kabozantinibo (S) malato, atitinkan¢io 20 mg arba 80 mg
kabozantinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

100 mg dozé

28 dieny pakuoté: 56 kapsulés (4 lizdinés kortelés: 7 x 20 mg kapsulés ir 7 x 80 mg kapsulés) 100 mg
paros dozei, kiekis 28 dienoms.

Kiekvienoje 100 mg paros dozéje yra vienos pilkos 20 mg kapsulés ir vienos oranzinés 80 mg
kapsulés derinys.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

Dalijimo instrukcijas Zr. atskirose lizdinése kortelése.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.
Laikyti ne aukstesnéje kaip 25°C temperatiiroje.

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

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/13/890/005 56 kapsulés (4 lizdinés kortelés po 7 x 20 mg ir 7 x 80 mg) (100 mg/d doze,
kiekis 28 dienoms)

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

COMETRIQ 20 mg
COMETRIQ 80 mg
100 mg/parai dozé

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

35



INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

LIZDINE KORTELE, 28 dieny pakuoté, 100 mg dozé (BE MELYNOJO LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

COMETRIQ 20 mg kietosios kapsulés
COMETRIQ 80 mg kietosios kapsulés
kabozantinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra kabozantinibo (S) malato, atitinkan¢io 20 mg arba 80 mg
kabozantinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietosios kapsulés
20 mg ir 80 mg
100 mg dozé

7 x 20 mg kapsulés ir 7 x 80 mg kapsulés (100 mg/d dozé, kiekis 7 dienoms). 28 dieny pakuotés
komponentas, negalima parduoti atskirai.

Pakuoté 100 mg paros dozei.
Kiekvienoje 100 mg paros dozéje yra vienos pilkos 20 mg kapsulés ir vienos oranzinés 80 mg
kapsulés derinys.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Pakuotés lapelis paketélio viduje.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

Dozavimo instrukcijos
Kiekvieng dieng nevalge iSgerkite visas kapsules vienoje eiléje (pacientai turéty nevalgyti maziausiai
2 valandas prie$ suvartojant kapsules ir 1 valandg po to). UZsiraSykite pirmosios dozés data.
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1. Pastumkite kilpelg

3. Stumkite kapsule pro folija.

s &
W (G dad

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.
Laikyti ne aukstesn¢je kaip 25°C temperatiiroje.

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

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/13/890/005 56 kapsulés (4 lizdinés kortelés po 7 x 20 mg ir 7 x 80 mg) (100 mg/d doze,
kiekis 28 dienoms)
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13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 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 ISORINES PAKUOTES

LIZDINE KORTELE, 140 mg dozé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

COMETRIQ 20 mg kietosios kapsulés
COMETRIQ 80 mg kietosios kapsulés
kabozantinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra kabozantinibo (S) malato, atitinkan¢io 20 mg arba 80 mg
kabozantinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietosios kapsulés
20 mg ir 80 mg
140 mg dozé

Pakuoté 140 mg paros dozei.

21 x 20 mg kapsulé ir 7 x 80 mg kapsulés (140 mg/d dozé, kiekis 7 dienoms)

Kiekvienoje 140 mg paros dozéje yra trijy pilky 20 mg kapsuliy ir vienos oranzinés 80 mg kapsulés
derinys.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Pakuotés lapelis paketélio viduje.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

Dozavimo instrukcijos
Kiekvieng dieng nevalge iSgerkite visas kapsules vienoje eiléje (pacientai turéty nevalgyti maziausiai
2 valandas prie$ suvartojant kapsules ir 1 valandg po to). UZsiraSykite pirmosios dozés data.
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1. Pastumkite kilpelg

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.
Laikyti ne aukstesn¢je kaip 25°C temperatiiroje.

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

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/13/890/003
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13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

COMETRIQ 20 mg
COMETRIQ 80 mg
140 mg/parai dozé

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE, 28 DIENU PAKUOTEI, 140 mg dozé (SUMELYNUOJU LANGELIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

COMETRIQ 20 mg kietosios kapsulés
COMETRIQ 80 mg kietosios kapsulés
kabozantinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Vienoje kietojoje kapsuléje yra kabozantinibo (S) malato, atitinkan¢io 20 mg arba 80 mg
kabozantinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

140 mg dozé

28 dieny pakuoteé: 112 kapsuliy (4 lizdinés kortelés: 21 x 20 mg kapsulés ir 7 x 80 mg kapsués)
140 mg paros dozei, kiekis 28 dienoms.

Kiekvienoje 140 mg paros dozéje yra trijy pilky 20 mg kapsuliy ir vienos oranzinés 80 mg kapsulés
derinys.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

Dalijimo instrukcijas Zr. atskirose lizdinése kortelése.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.
Laikyti ne aukstesnéje kaip 25°C temperatiiroje.

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

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/13/890/006 112 kapsuliy (4 lizdinés kortelés po 21 x 20 mg ir 7 x 80 mg) (140 mg/d dozé,
kiekis 28 dienoms)

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

COMETRIQ 20 mg
COMETRIQ 80 mg
140 mg/parai dozé

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

LIZDINE KORTELE, 28 dieny pakuoté, 140 mg dozé (BE MELYNOJO LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

COMETRIQ 20 mg kietosios kapsulés
COMETRIQ 80 mg kietosios kapsulés
kabozantinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra kabozantinibo (S) malato, atitinkan¢io 20 mg arba 80 mg
kabozantinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietosios kapsulés
20 mg ir 80 mg
140 mg dozé

21 x 20 mg kapsulé ir 7 x 80 mg kapsulés (140 mg/d dozé, kiekis 7 dienoms). 28 dieny pakuotés
komponentas, negalima parduoti atskirai.

Pakuoté 140 mg paros dozei.
Kiekvienoje 140 mg paros dozéje yra trijy pilky 20 mg kapsuliy ir vienos oranzinés 80 mg kapsulés
derinys.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Pakuotés lapelis paketélio viduje.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

Dozavimo instrukcijos
Kiekvieng dieng nevalge iSgerkite visas kapsules vienoje eiléje (pacientai turéty nevalgyti maziausiai
2 valandas prie$ suvartojant kapsules ir 1 valandg po to). UZsiraSykite pirmosios dozés data.
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1. Pastumkite kilpelg

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.
Laikyti ne aukstesn¢je kaip 25°C temperatiiroje.

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

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/13/890/006 112 kapsuliy (4 lizdinés kortelés po 21 x 20 mg ir 7 x 80 mg) (140 mg/d dozé,
kiekis 28 dienoms)
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13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 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

COMETRIQ 20 mg kietosios kapsulés
COMETRIQ 80 mg kietosios kapsulés
kabozantinibo

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, 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 gydytoja arba vaistininka.

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

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

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra COMETRIQ ir kam jis vartojamas
2. Kas Zinotina prie§ vartojant COMETRIQ
3. Kaip vartoti COMETRIQ

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti COMETRIQ

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra COMETRIQ ir kam jis vartojamas
Kas yra COMETRIQ
COMETRIQ yra vaistas nuo véZio, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos kabozantinibo (S)-
malato. Tai yra vaistas, vartojamas meduliniam skydliaukés véziui, retos formos skydliaukés véziui,
kurio negalima pasSalinti operacija arba kuris i$plito j kitas kiino sritis, gydyti.
Kaip COMETRIQ veikia
COMETRIQ slopina baltymy, vadinamy receptoriy tirozino kinazémis (RTK), kurie dalyvauja lasteliy
augime ir naujy kraujagysliy, apriupinanciy lasteles krauju, vystymesi, veikimg. Vézinése lastelése gali
biti dideli $iy baltymy kiekiai ir COMETRIQ slopinant jy veikima, gali sumazéti naviko augimo
greitis bei nutrauktas véziniy lasteliy apriipinimas krauju.
COMETRIQ gali sulétinti arba sustabdyti medulinio skydliaukés vézio augima. Jis gali padéti
sumazinti navikus, susijusius su §io tipo véziu.
2. Kas Zinotina prie§ vartojant COMETRIQ
COMETRIQ vartoti draudziama:

- 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 COMETRIQ, jeigu:

- Jums yra aukstas kraujospudis;
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- jeigu Jums $iuo metu arba praeityje buvo diagnozuota aneurizma (kraujagyslés sienelés
i§siptitimas ir susilpnéjimas) arba kraujagyslés sienelés jplySimas.

- viduriuojat;

- neseniai atkos¢jote kraujo arba sunkiai kraujavote;

- pastargjj ménesj Jums buvo atlikta operacija (arba planuojama chirurginé procediira), jskaitant
danty procediiras;

- pastaruosius 3 ménesius Jums buvo taikoma spinduliné terapija;

- sergate uzdegimine zarnyno liga (pavyzdziui, Krono liga, opiniu kolitu arba divertikulitu);

- Jums pasaké, kad vézys isplito j Jusy kvépavimo takus arba stemple;

- Jums neseniai pasireiske kraujo kresulys kojoje, insultas arba Sirdies smuigis;

- vartojate vaistus Sirdies ritmui kontroliuoti, Jusy Sirdies susitraukimy daznis yra retas, turite
Sirdies problemy arba sutrikes kalcio, kalio ar magnio kiekis kraujyje;

- sergate kepeny ar inksty liga.

PasakyKkite gydytojui, jeigu bet kuris minétas reiskinys pasireiské Jums. Jums gali reikéti jy
gydymo arba gydytojas gali nuspresti pakeisti Jusy COMETRIQ doze ar visai nutraukti gydyma. Taip
pat zr. 4 skyriy ,, Galimas Salutinis poveikis “.

Savo odontologui taip pat turite pasakyti, kad vartojate COMETRIQ. Labai svarbu, kad gerai
prizidirétuméte savo burng gydymo COMETRIQ metu.

Vaikams ir paaugliams

COMETRIQ nerekomenduojamas vaikams ir paaugliams. COMETRIQ poveikis jaunesniems nei
18 mety Zmonéms nezinomas.

Kiti vaistai ir COMETRIQ

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. To reikia dél to, kad COMETRIQ gali jtakoti kity vaisty veikimo biidg. Taip pat kai
kurie vaistai gali jtakoti COMETRIQ veikimo biida. Tai gali reiksti, kad jiisy gydytojas turés pakeisti
jiisy vartojama (-as) dozg (-es).

- Vaistai, kuriais gydomos grybelinés infekcijos, pvz., itrakonazolas, ketokonazolas ir
pozakonazolas.

- Vaistai bakterinéms infekcijoms gydyti (antibiotikai), pvz., eritromicinas, klaritromicinas ir
rifampicinas.

- Vaistai nuo alergijos, pvz., feksofenadinas.

- Vaistai krutinés anginai (kriitinés skausmui dél nepakankamo Sirdies apriipinimo) gydyti, pvz.,
ranolazinas.

- Epilepsijai ar traukuliams gydyti vartojami vaistai, pvz., fenitoinas, karbamazepinas ir
fenobarbitalis.

- Augaliniai preparatai, kuriy sudétyje yra jonazolés (Hypericum perforatum), kartais vartojami
depresijai ar su depresija susijusioms bukléms, pvz., nerimui, gydyti.

- Kraujui skystinti vartojami vaistai, pvz., varfarinas ir dabigatrano eteksilatas.

- Vaistai, skirti gydyti auksta kraujosptdj ar kitas kitas Sirdies ligas, pvz., aliskirenas,
ambrisentanas, digoksinas, talinololas ir tolvaptanas.

- Vaistai nuo cukrinio diabeto, pvz., saksagliptinas ir sitagliptinas.

- Podagrai gydyti vartojami vaistai, pvz., kolchicinas.

- ZIV ir AIDS gydyti vartojami vaistai, pvz., ritonaviras, maravirokas ir emtricitabinas.

- Virusinéms infekcijoms gydyti skirti vaistai, pvz., efavirenzas.

- Vaistai, vartojami iSvengti transplantato atmetimo, (ciklosporinas) ir bazinis gydymas
ciklosporinu reumatoidinio artrito ir psoriazes atveju.
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Geriamieji kontraceptikai

Jeigu COMETRIQ vartojate su geriamais kontraceptikais, jie gali buiti neveiksmingi. Taip pat, kol
vartojate COMETRIQ ir maziausiai 4 ménesius baigus gydyma, turé¢tumeéte naudoti barjerines
kontraceptines priemones (pvz., prezervatyvus arba diafragma).

COMETRIQ vartojimas su maistu

Kol vartojate §j vaistg, venkite greipfruty sulCiy turin¢iy produkty, nes jie gali padidinti COMETRIQ
koncentracija kraujyje.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Kol Jus gydo COMETRIQ, stenkités nepastoti. Jeigu Jus ar Jisy partner¢ gali pastoti, gydymo
metu ir maziausiai 4 ménesius baigus gydyma, naudokite tinkamas kontracepcijos priemones.
Pasitarkite su gydytoju, kurie kontracepcijos metodai tikty, kol vartojate COMETRIQ. Zr. 2 skyriy.

Pasakykite gydytojui, jeigu Jus ar Juisy partneré pastojo arba planuoja pastoti kol Jus gydo
COMETRIQ.

Pasakykite gydytojui PRIES vartojant COMETRIQ, jeigu Jis ar Jiisy partneré mano, kad pastojo
arba planuoja pastoti baigus gydyma. Yra galimybeé, kad gydymas COMETRIQ gali turéti jtakos Jasy
vaisingumui.

COMETRIQ vartojancios moterys turi nezindyti gydymo metu ir maziausiai 4 ménesius baigus
gydyma, nes kabozantinibas ir (arba) jo metabolitai gali iSsiskirti su pienu ir gali pakenkti Jusy
kuadikiui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vairuodami ar valdydami mechanizmus, biikite atsargiis. Turékite omenyje, kad dél gydymo
COMETRIQ galite jaustis pavarge ar silpni.

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

3. Kaip vartoti COMETRIQ

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

Turite vartoti §j vaistg, kol gydytojas nuspres nutraukti Jisy gydyma. Jeigu Jums pasireiské sunkus
nepageidaujamas poveikis, gydytojas gali nuspresti pakeisti doze ar anksc¢iau baigti gydyma, nei
pradzioje buvo planuota. Gydytojas nuspres, ar Jums reikia koreguoti doze, ypac pirmagsias aStuonias
gydymo COMETRIQ savaites.

COEMTRIQ reikia vartoti kartg per parg. Priklausomai nuo paskirtos dozés, vartojamy kapsuliy
skaiCius yra toks:

o 140 mg (1 oranziné 80 mg kapsulé ir 3 pilkos 20 mg kapsulés)

e 100 mg (1 oranziné 80 mg kapsulé ir 1 pilka 20 mg kapsulé)

e 60 mg (3 pilkos 20 mg kapsulés)
Jusy gydytojas nustatys Jums tinkancig dozg.

Jasy kapsulés bus lizdingje korteléje sudéliotos pagal paskirtg doze. Kiekvienoje lizdinéje korteléje yra
pakankamai kapsuliy maziausiai septynioms dienoms (vienai savaitei). JJaisy kapsulés taip pat
tiekiamos kaip 28 dieny pakuote, kurioje yra pakankamai kapsuliy 28 dienoms, 4 lizdinése kortelése
su kapsulémis septynioms dienoms kiekvienoje.
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Kiekvieng dieng iSgerkite visas kapsules eilutéje. Daugiau informacijos apie lizdines korteles,
iskaitant, kiek kapsuliy vartosite ir kiek kapsuliy yra i§ viso kiekvienoje lizdinéje korteléje, aprasyta

6 skyriuje toliau. Kad jums biity lengviau prisiminti dozes, plote Salia kapsuliy uzsiraSykite datg, kada
i8géréte savo pirmg doze. Kad iSimtuméte kapsules savo dozei:

1. Pastumkite kilpele

COMETRIQ negalima vartoti su maistu. Turite nicko nevalgyti maziausiai 2 valandas prie$
pavartodami COMETRIQ ir 1 valandg po to. Kapsules nurykite po vieng uzgerdami vandeniu. Jy
neatidarykite.

Ka daryti pavartojus per didel¢ COMETRIQ doze?
Jeigu iSgerete daugiau COMETRIQ), nei jums buvo nurodyta, pasitarkite su gydytoju arba nedelsiant
vykite j ligoning su kapsulémis ir Siuo pakuotés lapeliu.

PamirSus pavartoti COMETRIQ

- Jeigu liko 12 valandy ar daugiau iki kitos dozés, iSgerkite praleista dozg kai tik prisiminsite.
Kita doze isgerkite jprastu laiku.

- Jeigu iki kitos dozés liko maziau nei 12 valandy, praleistos dozés negerkite. Kitg dozg
iSgerkite jprastu laiku.

Nustojus vartoti COMETRIQ
Nustojus vartoti vaistg gali dingti jo poveikis. Nenustokite vartoti COMETRIQ, nebent aptaréte tai su
gydytoju. Jei turite papildomy klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms. Jeigu

Jums pasireiske Salutinis poveikis, gydytojas gali liepti vartoti mazesne COMETRIQ dozg. Jiisy
gydytojas taip pat gali skirti kity vaisty Salutiniam poveikiui kontroliuoti.
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Nedelsiant pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote bet kurij i§ toliau nurodyty Salutinio poveikio
reiskiniy, nes Jums gali reikéti skubaus gydymo:

e Simptomai, jskaitant pilvo skausmg, pykinimg, vémima, viduriy uzkietéjima ar kar§¢iavima.
Tai gali biiti zarnyno perforacijos, angos, kuri atsiranda jusy skrandyje ar Zarnose ir kuri gali
grésti gyvybei, pozymiai.

e Patinimas, ranky ir pédy skausmas arba dusulys.

e Negyjanti zaizda.

e Vémimas arba atkoséjimas krauju, kuris gali bati rySkiai raudonas arba atrodyti kaip kavos
tirSciai.

e Burnos, danty ir (arba) zandikaulio skausmas, burnos vidaus patinimas ar skausmingumas,
zandikaulio nutirpimas ar sunkumo jausmas arba danty klib&jimas. Tai galéty biiti zandikaulio
kauly pazeidimo (osteonekrozés) pozymiai.

e Traukuliai, galvos skausmas, sumiSimas ar sunkumas susikaupti. Tai gali buti ligos, vadinamos
uzpakalinés grjztamosios encefalopatijos sindromu (UGES) (angl., posterior reversible
encephalopathy syndrome, RPLS) pozymiai. UGES yra nedaznas (jis paveikia reciau kaip 1 i§
100 asmeny).

e Smarkus viduriavimas, kuris neger¢ja.

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

e Skrandzio sutrikimas, jskaitant viduriavima, pykinima, vémima, viduriy uzkietéjima,
virskinimo sutrikimg ir pilvo skausma.

Sunkumas ryti.

Puslés, plastaky ar pady skausmas, odos bérimas ar paraudimas, odos sausumas.
Sumazéjes apetitas, svorio netekimas, skonio jutimo pakitimas.

Nuovargis, silpnumas, galvos skausmas, svaigulys.

Plauky spalvos pasikeitimas (pasvieséjimas), plauky slinkimas.

Hipertenzija (padidéjes kraujospudis).

Burnos ar gerklés paraudimas, patinimas ar skausmas, sunkumas kalbéti, uzkimimas.
Kraujo tyrimy, naudojamy bendrai sveikatos buklei ir kepeny buklei stebéti pakitimai,
sumazéjusi elektrolity (pvz., magnio, kalcio ar kalio).

Mazas trombocity skaicius.

Sanariy skausmas, raumeny spazmai.

Pating limfmazgiai.

Ranky, plastaky, kojy ar pédy skausmas.

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

Nerimas, depresija, sumiSimas.

Generalizuotas skausmas, kriitinés ar raumeny skausmas, ausy skausmas, spengimas ausyse.
Galiiniy silpnumas, susilpnéj¢ jutimai arba dilgciojimas.

Drebulys, dreb¢jimas.

Dehidratacija (skys¢iy netekimas).

Pilvo ertmés arba kasos uzdegimas.

Lupy arba lupy kampuciy uzdegimas.

Plauky Sakny uzdegimas, spuogai, ptislés (ktino daliy — ne ranky ar kojy).
Veido ir kity kiino daliy patinimas.

Skonio netekimas ar pokytis.

Hipotenzija (sumazéjes kraujosptidis).

PrieSirdZiy virpéjimas (greitas ir netaisyklingas Sirdies plakimas).

Odos pasvies¢jimas, odos lupimasis sluoksniais, nejprastai blyski oda.
Sutrikes plauky augimas.

Hemorojus.

Pneumonija (plauéiy uzdegimas, plauciy infekcija).
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Burnos, danty ir (arba) zandikaulio skausmas, burnos vidaus patinimas ar skausmingumas,
zandikaulio nutirpimas ar sunkumo jausmas arba danty klibéjimas.

Sumazgjes skydliaukés aktyvumas; simptomai gali biiti: nuovargis, svorio padidéjimas, viduriy
uzkietéjimas, $al€io jutimas ir sausa oda.

Maza baltyjy kraujo lgsteliy koncentracija.

Sumazéjes fosfato kiekis kraujyje.

Skrandzio ar zarny skylé, anga ar kraujavimas, iSangés uzdegimas ar skylé, kraujavimas i$
plauciy ar trachéjos (kvépavimo taky).

Nenormalus audiniy virS$kinimo sistemoje susijungimas; simptomai gali biiti: sunkus ar
pastovus pilvo skausmas.

Nenormalus trachgjos (kvépavimo taky), stemplés ar plauciy audiniy susijungimas.

Pilvo ar dubens srities ar danty /danteny abscesas (piiliy susikaupimas su patinimu ir
uzdegimu).

Kraujo kresuliai kraujagyslése ir plauciuose.

Insultas.

Grybeliné infekcija, kuri gali buti odoje, burnoje ar lyties organuose.

Sunkiai gyjancios zaizdos.

Baltymas ar kraujas $lapime, tulZies akmenys, skausmingas §lapinimasis.

Sutrikusi rega.

Bilirubino koncentracijos kraujyje padidé¢jimas (kas gali sukelti odos ar akiy gelta / pageltima).
Sumazgjes baltymo (albumino) kiekis Jiisy kraujyje

Pakite inksty funkcijos tyrimy rezultatai (padidéjes kreatitinino kiekis Jisy kraujyje)
Padidéjes baltymo, vadinamo lipaze, kiekis kraujo serume.

NedaZnas $alutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny)

Stemplés uzdegimas; simptomai gali biiti: rémuo, kriitinés skausmas, pykinimas, pakites
skonis, pilvo pttimas, raugéjimas ir virskinimo sutrikimas.

Plauciy infekcija ir uzdegimas, plauc¢io sublitiskimas.

Odos opos, cistos, raudonos démés veide ar ant §launy.

Veido skausmas.

Kraujo kreséjimo ir kraujo tyrimy rezultaty pakitimai.

Raumeny koordinacijos netekimas, skeleto raumeny pazeidimas.

Démesio netekimas, samonés netekimas, kalbos pasikeitimas, klied¢jimai, nejprasti sapnai.
Kritinés skausmas dél uzsikims$usiy arterijy, greitas Sirdies plakimas.

Kepeny pazeidimas, inksty nepakankamumas.

Sutrikusi klausa.

Akiy uzdegimas, katarakta.

Kresulys, kuris keliavo Jiisy arterijomis ir uzstrigo.

Menstruacijy nutriikimas, kraujavimas i$ maksties.

Biikle, vadinama uzpakalinés griztamosios encefalopatijos sindromu (ang. PRES) kurios
simptomai yra traukuliai, galvos skausmas, sumi$imas arba sunkumas susikaupti.
Sunkus kraujo spaudimo padidéjimas (hipertenziné krizé).

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

Daznis neZinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

Sirdies smiugis.

kraujagyslés sienelés iSsiptitimas ir susilpnéjimas arba kraujagyslés sienelés jplySimas
(aneurizmos ir arterijy disekacijos).

Kraujagysliy odoje uzdegimas (odos vaskulitas).

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 pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti COMETRIQ
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

Ant lizdinés kortelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesn¢je kaip 25°C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity
apsaugotas nuo drégmes.

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
COMETRIQ sudétis
Veiklioji medziaga yra kabozantinibo (S)-malatas.

COMETRIQ 20 mg kietosiose kapsulése yra kabozantinibo (S) malato, atitinkan¢io 20 mg
kabozantinibo.
COMETRIQ 80 mg kietosiose kapsulése yra kabozantinibo (S) malato, atitinkanéio 80 mg
kabozantinibo.

Pagalbinés medziagos yra:

- Kapsulés turinys: mikrokristaliné celiuliozé, kroskarmeliozés natrio druska,
karboksimetilkrakmolo natrio druska, koloidinis bevandenis silicio dioksidas ir stearino
rugstis

- Kapsulés apvalkalas: Zelatina ir titano dioksidas (E171)

- 20 mg kapsulése taip pat yra juodojo gelezies oksido (E172)
- 80 mg kapsulése taip pat yra raudonojo gelezies oksido (E172)
- Spausdinimo rasalas: Selako glaziira, juodasis gelezies oksidas (E172) ir propilenglikolis

COMETRIQ isvaizda ir kiekis pakuotéje
COMETRIQ 20 mg kietosios kapsulés yra pilkos ir vienoje puséje atspausdinta ,,XL184 20mg*.
COMETRIQ 80 mg kietosios kapsulés yra oranzinés ir vienoje puséje atspausdinta ,, XL 184 80mg*.

COMETRIQ kietosios kapsulés yra supakuotos lizdinése kortelése, sudarytose pagal paskirtg doze.
Kiekvienoje lizdingje korteléje yra pakankamai vaisto 7 dienoms. Kiekvienoje lizdinés pakuotés
eilutéje yra paros dozé.

60 mg paros dozes lizdinéje kortel¢je yra dvidesimt viena 20 mg kapsulé - i§ viso 7 paros
dozés. Kiekviena paros dozé yra vienoje eilutéje ir joje yra trys 20 mg kapsulés:

(-\
= 60 mg

_/
trys pilkos 20 mg
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100 mg paros dozés lizdinéje korteléje yra septynios 80 mg kapsulés ir septynios 20 mg
kapsulés - 1§ viso 7 paros dozés. Kickviena paros dozé yra vienoje eiléje ir joje yra viena
80 mg kapsulé¢ ir viena 20 mg kapsulé:

+ = 100 mg

viena oranziné 80 mg + viena pilka 20 mg

140 mg paros dozés lizdinéje korteléje yra septynios 80 mg kapsulés ir dvidesimt viena 20 mg
kapsulé - i§ viso 7 dozes. Kiekviena paros doze yra vienoje eiléje ir joje yra viena 80 mg

kapsulé ir trys 20 mg kapsulés:

viena oranziné 80 mg + trys pilkos 20 mg

COMETRIQ kietosios kapsulés taip pat tieckiamos 28 dieny pakuotése:
84 kapsulés (4 lizdinés kortelés po 21 x 20 mg) (60 mg/d dozé)
56 kapsulés (4 lizdinés kortelés: 7 x 20 mg ir 7 x 80 mg) (100 mg/d dozé)
112 kapsuliy (4 lizdinés korteles: 21 x 20 mg ir 7 x 80 mg) (140 mg/d doz¢)

Kiekvienoje 28 dieny pakuotéje yra pakankamai vaisto 28 dienoms.
Registruotojas

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Pranciizija

Gamintojas

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstr. 1 und 2

73614 Schorndorf

Vokietija

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:
Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg Italia
Ipsen NV Ipsen SpA

Belgié /Belgique/Belgien Tel: +39 02 39 22 41
Tél/Tel: +32-9-243 96 00
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France
Ipsen Pharma
Tel: +33 15833 5000

bnarapus, Slovenija
Biomapas UAB
JIutsa, Litva

Tel: +370 37 366307

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

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige, Island
Institut Produits Synthése (IPSEN) AB
Sverige/Ruotsi/Svipj60

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

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland

Tel.: +49 89 2620 432 89

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

EALada, Kbmpog, Malta
Ipsen Movonpoconn EITE
EALada/Greece

TnA: + 30210 984 3324

Espaiia

Ipsen Pharma, S.A.

Tel: +34 936 858 100

Ireland, United Kingdom (Northern Ireland)

Ipsen Pharmaceuticals Limited
+44 (0)1753 6277 77

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos $altiniai

Latvija
Ipsen Pharma representative office
Tel: +371 67622233

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

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

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

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

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

Portugal

Ipsen Portugal - Produtos Farmacéuticos S.A.

Tel: + 351 21 412 3550

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

Slovenska republika
Ipsen Pharma
Tel: +420 242 481 821

I$sami informacija apie $§j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu.
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