I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

CABOMETYX 20 mg apvalkotas tabletes
CABOMETYX 40 mg apvalkotas tabletes
CABOMETYX 60 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
CABOMETYX 20 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur kabozantiniba (S)-malatu, kas ir ekvivalents 20 mg kabozantiniba
(Cabozantinib).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 15,54 mg laktozes.

CABOMETYX 40 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur kabozantiniba (S)-malatu, kas ir ekvivalents 40 mg kabozantiniba
(Cabozantinib).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 31,07 mg laktozes.

CABOMETYX 60 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur kabozantiniba (S)-malatu, kas ir ekvivalents 60 mg kabozantiniba
(Cabozantinib).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 46,61 mg laktozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkotas tabletes.
CABOMETYX 20 mg apvalkotas tabletes

Tabletes ir dzeltenas, apalas un bez daltjuma Iinijas, ar iespiedumu ,,XL” viena pus€ un,,20” tabletes otra
puse.

CABOMETYX 40 mg apvalkotas tabletes
Tabletes ir dzeltenas, trisstiira formas un bez daltjjuma Inijas, ar iespiedumu ,, XL viena pusg€ un,,40”
tabletes otra puse.

CABOMETYX 60 mg apvalkotas tabletes
Tabletes ir dzeltenas, ovalas formas un bez dalfjuma linijas, ar iespiedumu ,,XL” viena pusé un,,60” tabletes
otra puse.




4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Nieru $tnu karcinoma (RCC)

CABOMETYX monoterapija paredzeta progres€josas nieru Stinu karcinomas arst€$anai
-ka pirmas izvéles terapija pieaugusiem pacientiem ar videju vai augstu risku (skatit 5.1. apakSpunktu),
-pieaugusajiem pec sakotngja vaskulara endotlija augSanas faktora (vascular endothelial growth factor,
VEGF) meérkterapijas kursa (skatit 5.1. apakSpunktu).

CABOMETYX kombinacija ar nivolumabu paredz&ts pirmas izveles terapijai, arst€jot progresgjosu nieru
$tnu karcinomu pieaugusajiem (skatit 5.1. apakSpunktu).

Hepatocelulara karcinoma (HCC)
CABOMETYX monoterapija indic&ta hepatocelularas karcinomas (hepatocellular carcinoma, HCC)
arst€Sanai pieaugusajiem, kuri iepriek$ san@musi terapiju ar sorafenibu.

Diferencéta vairogdziedzera karcinoma (DTC)

CABOMETYX monoterapija ir paredzgts, lai arstétu pieaugusus pacientus ar lokali progresgjosu vai
metastatisku diferencétu vairogdziedzera karcinomu (DTC), kas ir refraktara pret radioaktiva joda (RAJ)
terapiju vai tai nepieme&rota un ir progres€jusi ieprieksgjas sistemiskas terapijas laika vai pec tas.

Neiroendokrinie audzgji (NET)

CABOMETYX ir paredzgts, lai arstetu pieaugusus pacientus ar nerezecgjamiem vai metastatiskiem, labi
diferencétiem ekstrapankreatiskiem (epNET) un pankreatiskiem (pNET) neiroendokriniem audzgjiem, kas
progres€jusi péc vismaz vienas iepricks€jas sisteémiskas terapijas, kas nav somatostatina analogu terapija.

4.2. Devas un lietoSanas veids
CABOMETYX terapija jauzsak arstam, kuram ir pieredze pretvéza zalu lietosana.
Devas

CABOMETYX tabletes un kabozantiniba kapsulas nav bioekvivalentas un tadel nav savstarpgji
aizvietojamas (skattt 5.2. apakSpunktu).

CABOMETYX monoterapija
Ieteicama CABOMETY X deva RCC, HCC, DTC un NET arstg€Sanai ir 60 mg vienu reizi diena.

ArsteSana jaturpina tik ilgi, kamér pacientam vairs nav kliniska ieguvuma no arstésanas vai rodas
nepienemama toksicitate.

CABOMETYX kombindcija ar nivolumabu ka pirmas izvéles terapija, arstejot progreséjosu RCC
leteicama CABOMETYX deva ir 40 mg vienu reizi diena kombinacija ar nivolumaba skidumu infiizijam,
ievadot intravenozi 240 mg ik péc 2 nedélam vai 480 mg ik p&c 4 ned&lam, vai ar nivolumaba skidumu
injekcijam, ievadot subkutani 600 mg ik p&c 2 ned€lam vai 1200 mg ik p&c 4 nedelam. Terapija jaturpina
lidz slimibas progresésanai vai nepielaujamai toksicitatei. Nivolumaba lietoSana jaturpina Iidz slimibas
progresésanai, nepielaujamai toksicitatei vai maksimali 24 mé&nesus pacientiem, kuriem nav vérojama
slimibas progresé€sana (nivolumaba devas skatit zalu apraksta (ZA)).

Arstésanas pielagosana

Saistiba ar iespgjamam nevélamam blakusparadibam var biit nepiecieSama terapijas Tslaiciga partrauksSana
un/vai devas samazinasana (skatit 1. tabulu). Ja monoterapija nepiecieS$ama devas samazinasana, to ir
ieteicams samazinat [1dz 40 mg diena un tad Iidz 20 mg diena.



Lietojot CABOMETY X kombinacija ar nivolumabu, devu ieteicams samazinat lidz 20 mg CABOMETYX
vienu reizi diena, bet péc tam Iidz 20 mg katru otro dienu (informaciju par ieteicamo nivolumaba terapijas
pielagosanu skatit nivolumaba ZA).

Jarodas 3. vai augstakas pakapes toksicitate vai nepanesama 2. pakapes toksicitate péc Vispargjiem
blakusparadibu terminologijas kritérijiem (CTCAE), ir ieteicama zalu lietoSanas partrauk$ana. Devas
samazinasana ir ieteicama tadu blakusparadibu gadijuma, kuras, ja nepariet, var kltt nopietnas vai
nepanesamas.

Ja pacients ir aizmirsis lietot devu, to nedrikst lietot, ja [idz nakamas devas lietoSanas laikam atlicis mazak
par 12 stundam.



1. tabula. Ieteicama CABOMETYX devas pielagosanas taktika nevélamu blakusparadibu gadijuma

Nevelama blakusparadiba un tas
smaguma pakape

ArsteSanas pielagosana

1. un 2. pakapes nevélamas
blakusparadibas, kas ir panesamas un
viegli parvaldamas

Devas pielagoSana parasti nav nepiecieSama.
Papildu uzturosa apriipe, ja nepiecieSams.

2. pakapes nevélamas blakusparadibas,
kas ir nepanesamas un nemazinas péc
devas samazinaSanas un uzturosas
aprupes

Partraukt arsteésanu, 11dz nevélamas blakusparadibas smagums
mazinas lidz <1. pakapei.

Papildu uzturosa apriipe, ja nepiecieSams.

Apsvert lietoSanas atsakSanu ar samazinatu devu.

3. pakapes nevelamas blakusparadibas
(iznemot kliniski nenozimigas
laboratorijas analizu novirzes)

Partraukt arsteésanu, 1idz nevélamas blakusparadibas smagums
mazinas lidz <1. pakapei.

Papildu uzturosa apriipe, ja nepiecieSams.

LietoSanas atsakSana ar samazinatu devu.

4. pakapes nevelamas blakusparadibas
(iznemot kliniski nenozimigas
laboratorijas analizu novirzes)

Partraukt arstesanu.
Uzsakt atbilstosu medicinisko aprupi.

Ja nevélamas blakusparadibas smagums mazinas lidz
<1. pakapei, atsakt lietoSanu mazaka deva.

Ja nev€lamas blakusparadibas smagums nemazinas, pilnigi
partraukt terapiju.

Paaugstinati aknu enzimu raditaji RCC
pacientiem, kuri tiek arstéti ar
CABOMETYX kombinacija ar
nivolumabu

ALAT vai ASAT > 3 reizes virs NAR,
bet <10 reizes virs NAR, bet kopgjais
bilirubins vienlaikus neparsniedz

> 2 reizes virs NAR

Partraukt CABOMETY X un nivolumaba lietoSanu Iidz bridim,
kad §1s nevélamas blakusparadibas mazinajusas Iidz pakapei <I.
Rodoties aizdomam par imiinmedi&tu reakciju, var tikt apsverta
kortikosteroidu terapija (skatit nivolumaba ZA).

Atsakt vienu zalu lietoSanu vai vélak p&c atlabSanas, iesp&jams,
apsvert abu zalu lietoSanas atsaksSanu. Atsakot lieto nivolumabu,
skatit nivolumaba ZA.

ALAT vai ASAT > 10 reizes virs NAR
vai > 3 reizes virs NAR un vienlaikus
kopégjais bilirubins > 2 reizes virs NAR

Neatgriezeniski partraukt CABOMETY X un nivolumaba
lietoSanu.

Rodoties aizdomam par imiinmedi&tu reakciju, var tikt apsverta
kortikosteroidu terapija (skatit nivolumaba ZA).

Piezime: toksicitates pakapes noteiktas saskana ar Nacionala V&za institlita Vispargjo blakusparadibu
terminologijas kritériju 4.0 versiju (NCI-CTCAE v4)

Citu zalu vienlaiciga lietoSana

Vienlaicigi lietojot citas zales, kas ir specigi CYP3 A4 inhibitori, ir jaievero piesardziba, un ir jaizvairas no
citu zalu, kas ir specigi CYP3 A4 inducétaji, pastavigas vienlaicigas lietoSanas (skatit 4.4. un

4.5. apaksSpunktu).

Jaapsver alternativu vienlaicigi lietoto zalu bez CYP3A4 inducéSanas vai inhib&Sanas potenciala vai ar

minimalu potencialu izvéle.




Ipasas pacientu grupas
Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem pacientiem (>65 gadi) kabozantiniba devas pielagosana netiek ieteikta.

Rase
Pamatojoties uz etnisko grupu, deva nav japielago (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem kabozantinibs jalieto, ievérojot
piesardzibu.

Kabozantinibu nav ieteicams lietot pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem, jo $aja pacientu
grupa nav pieradits ta droSums un efektivitate.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem deva nav japielago. Ta ka par pacientiem ar vidgji
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (B klase péc Child - Pugh) pieejamie dati ir ierobeZoti, ieteikumus par
devam sniegt nav iesp&jams. Siem pacientiem ieteicama stingraka visparéja drosuma kontrole (skatit 4.4. un
5.2. apak$punktu). Par pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucg€jumiem (C klase péc Child-Pugh)
kliniskas pieredzes nav, tade] $adiem pacientiem kabozantinibs nav ieteicams (skatit 5.2. apakSpunktu).

Sirdsdarbibas traucéjumi
Dati par pacientiem ar sirdsdarbibas traucgjumiem ir ierobezoti. Ieteikumus par devam nevar sniegt.

Pediatriska populacija
Kabozantiniba droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma Iidz 18 gadiem, Iidz Sim nav pieradita.
Paslaik pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

LietoSanas veids
CABOMETYX paredzets iekskigai lietosanai. Tabletes ir janorij veselas un nesasmalcinatas. Pacientiem ir
jasniedz noradijumi neko ne@st vismaz 2 stundas pirms un 1 stundu peéc CABOMETYX lietosanas.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Ta ka vairums nevélamo blakusparadibu rodas arsté$anas sakuma, pirmo astonu arstéSanas nedelu laika
arstam ir riipigi janovero pacienta stavoklis, lai noteiktu, vai ir nepiecieS$ama devas pielagoSana. Parasti
agrini paradas tadas nevélamas blakusparadibas ka hipokalcémija, hipokaliemija, trombocitopenija,
hipertensija, palmari-plantaras eritrodizestézijas sindroms (PPES), proteinirija un kunga-zarnu trakta
traucgjumi (sapes veédera, glotadas iekaisums, aizcietjums, caureja, vemsana).

Arstgjot iespgjamas blakusparadibas, var biit japartrauc kabozantiniba terapija vai jasamazina kabozantiniba
deva (skatit 4.2. apakSpunktu):

Devas samazinasana un lietoSanas partraukSana saistiba ar nevélamu notikumu (NN), kas radas attiecigi 46—
67 % un 70-84 % gadijumu ar kabozantinibu arst€tajiem pacientiem, bija nepiecieSama galvenajos
monoterapijas kliniskajos petijumos RCC (METEOR, CABOSUN), HCC (CELESTIAL), DTC (COSMIC-
311) un NET (CABINET). Divi devu samazinajumi bija nepiecieSami 9,4 %—33 % pacientu. Laika mediana
lidz pirmajam devas samazinajumam bija 38—106 dienas, bet Iidz pirmajai zalu lietoSanas partraukSanai —
28-68 dienas.

Progresgjosas nieru §tinu karcinomas gadijuma ka pirmas izvéles terapiju lietojot kabozantinibu kombinacija
ar nivolumabu, kabozantiniba devas samazina$ana un lietoSanas partrauksana saistiba ar nevélamu notikumu
kas radas attiecigi 54,1 % un 73,4 % pacientu, bija nepiecieSama kliniskaja petijuma (CA2099ER). Divi devu
samazinajumi bija nepiecieSami 9,4 % pacientu. Laika mediana Iidz pirmajam devas samazinajumam bija
106 dienas, bet I1dz pirmajai zalu lietoSanas partrauksanai bija 68 dienas.
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Hepatotoksicitate

Ar kabozantinibu arstétiem pacientiem bieZi novérotas patologiskas izmainas aknu darbibas izmekl&jumos
(paaugstinats alanina aminotransferazes [ AIAT], aspartata aminostransferazes [AsAT] un bilirubina Itmenis).
Pirms kabozantiniba terapijas sakuma ieteicams veikt aknu darbibas izmekl&jumus (AIAT, AsAT un
bilirubina Itmena noteiksanu), un $os raksturlielumus ieteicams stingri kontrolét terapijas laika. Pacientiem,
kuriem izmainas aknu darbibas izmekl&jumos saistitas ar kabozantiniba terapiju (t.i., nav pieradijumu par
citu iesp&jamu c€loni), japieméro 1. tabula noraditie icteikumi par devas pielagosanu (skatit

4.2. apakspunktu).

Lietojot kabozantinibu kombinacija ar nivolumabu, saistiba ar kabozantiniba monoterapiju pacientiem ar
progresgjosu RCC biezak zinots par 3. un 4. pakapes ALAT un ASAT raditaju palielinajumu (skatt

4.8. apaksSpunktu). Pirms terapijas uzsakSanas un periodiski terapijas laika jakontrolé aknu enzimu raditaji.
Attieciba uz abam zaleém jaievero arst€Sanas vadlinijas (skatit 4.2. apakSpunktu un nivolumaba ZA).

Ir zinots par retiem izztidoSo Zultsvadu sindroma gadijumiem. Visi gadijumi ir bijusi pacientiem, kuri pirms
arstéSanas ar kabozantinibu vai vienlaikus ar kabozantinibu ir sanémusi imiinsist€mas kontrolpunkta
inhibitorus.

Kabozantinibs tiek izvadits galvenokart caur aknam. Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem ieteicama stingraka vispareja droSuma kontrole (skatit arT 4.2. un 5.2. apakSpunktu).
Aknu encefalopatija kabozantiniba terapijas laika radas lielakai to pacientu relativai dalai, kuriem bija vidgji
smagi aknu darbibas traucgjumi (B klase p&c Child -Pugh). Kabozantiniba lietoSana nav ieteicama
pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C klase pec Child —Pugh, skatit 4.2. apakSpunktu).

Aknu encefalopatija

HCC petijuma (CELESTIAL) aknu encefalopatija kabozantiniba grupa radas biezak neka placebo grupa.
Kabozantinibs ir ticis saistits ar caureju, vem$anu, samazinatu &stgribu un elektrolitu l[imena izmainam.
Pacientiem ar HCC un aknu darbibas trauc€jumiem $ada iedarbiba arpus aknam var provocét aknu
encefalopatijas rasanos. Janovero, vai pacientiem nerodas aknu encefalopatijas pazimes un simptomi.

Perforacijas un fistulas

Kabozantiniba lietoSanas laika ir nov@rotas nopietnas KZT perforacijas un fistulas, reizém letalas. Pirms
terapijas ar kabozantinibu uzsaksanas ir riipigi jaizverte pacienti, kuriem ir iekaisiga zarnu slimiba
(pieméram, Krona slimiba, ¢tilainais kolits, peritonits, divertikulits vai apendicits), audzgja infiltracija kunga-
zarnu trakta vai komplikacijas pec ieprieks veiktas kunga-zarnu trakta operacijas (it ipasi, ja tas saistitas ar
aizkav@tu vai nepilnigu sadziSanu), un p&c tam ir rlpigi janovero, vai pacientiem neparadas perforaciju un
fistulu simptomi, ieskaitot abscesus un sepsi. Pastaviga vai recidivéjosa caureja arst€Sanas laika var biit
analas fistulas attistibas riska faktors. Pacientiem, kuriem rodas kunga-zarnu trakta perforacija vai fistula,
kuras adekvata apriipe nav iespgama, kabozantiniba lietoSana ir japartrauc.

Kunga-zarnu trakta (KZT) traucéjumi

Dazi biezak zinotie ar KZT saistitie notikumi bija caureja, slikta dtiSa/vems$ana, samazinata &stgriba un
stomatits/sapes mutes dobuma (skatit 4.8. apakSpunktu). Lai noverstu dehidrataciju, elektrolitu Iidzsvara
trauc€jumus un kermena masas samazinasanos, ieteicams atri sakt medicinisku apripi, kas ietver
balstterapiju ar antiemetiskiem, pretcaurejas vai antacidiem lidzekliem. Persist§josu vai atkartotu nozimigu
KZT nevelamo blakusparadibu gadijuma jaapsver zalu lietoSanas partrauk$ana vai devas samazinasana, vai
kabozantiniba licto$anas pilniga partraukSana (skatit 1. tabulu).

Trombembolijas gadijumi

Kabozantiniba lietoSanas laika ir noverota venoza (ieskaitot plausu emboliju) un arteriala trombembolija, kas
dazkart bija letala. Kabozantinibs jalieto piesardzigi pacientiem, kuriem ir $adu gadijumu rasanas risks vai
kuriem $adi gadfjumi ir anamngzg.

HCC pétijuma (CELESTIAL) kabozantiniba lietotajiem radas portalas vénas tromboze, tai skaita bija viens
letals gadijums. Pacientiem, kuriem anamn&ze ir invazija portalaja véna, varetu but lielaks portalas vénas
trombozes risks. Kabozantiniba lietoSana ir japartrauc pacientiem, kuriem attistas akiits miokarda infarkts vai
jebkadas citas klniski nozimigas trombemboliskas komplikacijas.Pétijuma CABINET venozas
trombembolijas attistibas biezums pNET kohorta bija lielaks (19 %) salidzinajuma ar epNET kohortas

(3,8 %) dalibniekiem, kuri san€ma kabozantinibu.




AsinoSana

Kabozantiniba lietoSanas laika ir novérota smaga asinosana, kas dazkart bija letala. Pirms terapijas ar
kabozantinibu uzsaksanas ir ripigi jaizverte pacientu stavoklis, kuriem pirms arstéSanas uzsakSanas ir bijusi
smaga asinoSana. Kabozantinibu nedrikst lietot pacientiem ar smagu asinoSanu vai tas risku.

HCC petijuma (CELESTIAL) kabozantiniba grupa letalas asino$anas gadijumi radas ar lielaku sastopamibas
biezumu neka placebo grupa. Progresgjosas HCC slimnieku grupa noslieci uz smagu asinoSanu var radit $adi
riska faktori — audzgja invazija lielajos asinsvados, ka arT aknu ciroze, kas izraisa baribas vada varikozi,
portalo hipertensiju un trombocitop&niju. Pacienti, kuri vienlaikus sanéma terapiju ar antikoagulantiem vai
antitrombotiskiem Iidzekliem, no CELESTIAL pétijuma tika izslégti. No $1 petijuma tika izslegti arT pacienti
ar nearstetu vai nepilnigi arstetu varikozi ar asinoSanu vai lielu asinoSanas risku.

Pettjuma, kura kabozantinibs kombinacija ar nivolumabu tika lietots ka pirmas izvéles terapija, arstgjot
progresgjosu RCC (CA2099ER), nedrikstgja piedalities pacienti, kuriem terapeitiskas devas tika lietoti
antikoagulanti.

Aneirismas un arteriju disekcijas

VEGEF inhibitoru lietoSana pacientiem ar hipertensiju vai bez tas var veicinat aneirismu un/vai arteriju
disekciju veidosanos. Pirms kabozantiniba terapijas §is risks ir riipigi jaapsver pacientiem ar riska faktoriem,
pieméram, hipertensiju vai aneirismu anamneze.

Trombocitopénija

HCC peétijuma (CELESTIAL), DTC pétijuma (COSMIC-311) un NET pétijuma (CABINET) tika zinots par
trombocitopéniju un samazinatu trombocTtu skaitu. Kabozantiniba terapijas laika jakontrole trombocTtu skaits
un zalu deva japielago atkariba no trombocitopénijas smaguma pakapes (skatit 1. tabulu).

Brii¢u komplikacijas

Kabozantiniba lietoSanas laika ir novérotas briicu komplikacijas. Ja iesp&jams, terapija ar kabozantinibu ir
japartrauc vismaz 28 dienas pirms planotu kirurgisko, tostarp stomatologisko vai invazivu stomatologisko,
procediru veikSanas. Lémumu atsakt terapiju ar kabozantinibu péc kirurgiskas iejaukSanas japamato ar
klinisko noveértéjumu par atbilstosu briices dzisanu. Kabozantiniba lietoSana ir japartrauc pacientiem ar bric¢u
dzisanas komplikacijam, kuram nepiecieSama mediciniska iejaukSanas.

Hipertensija
Kabozantiniba lietoSanas laika ir novérota hipertensija, tai skaita hipertensiva krize. Pirms kabozantiniba

terapijas uzsakSanas janormalize asinsspiediens. PEc kabozantiniba lietoSanas uzsakSanas agrii un regulari
javeic asinsspiediena kontrole, un, ja nepiecieSams, janodroSina atbilstoSa antihipertensiva terapija.
Noturigas hipertensijas, kas nepariet arT pec antihipertensivo lidzek]u lietoSanas, gadijuma kabozantiniba
lietoSana japartrauc Iidz tick panakta asinsspiediena kontrole, un p&c tam kabozantiniba lietoSanu var atsakt
mazaka deva. Kabozantiniba lietoSana ir japartrauc, ja hipertensija ir smaga un noturiga, neskatoties uz
antihipertensivas terapijas pielicto$anu un kabozantiniba devas samazinasanu. Hipertensivas krizes gadijuma
kabozantiniba lieto$ana ir japartrauc.

Osteonekroze

Lietojot kabozantinibu, ir novérota zokla osteonekroze. Pirms kabozantiniba lietoSanas uzsak$anas un
periodiski arsté$anas ar kabozantinibu laika javeic mutes dobuma izmekl&jumi. Pacienti jakonsulté par mutes
dobuma higiénas praksi. Ja iesp&jams, arst€Sana ar kabozantinibu japartrauc vismaz 28 dienas pirms planotu
stomatologisko vai invazivu stomatologisko procediiru veikSanas. Jaievéro piesardziba, lietojot pacientiem,
kuri sanem ar Zokla osteonekrozi saistitus lidzeklus (pieméram, bisfosfonatus). Pacientiem, kuriem tiek
konstatgta zokla osteonekroze, kabozantiniba lietosana japartrauc.

Palmari-plantaras eritrodizest&zijas sindroms

Kabozantiniba lietoSanas laika ir noverots palmari-plantaras eritrodizestgzijas sindroms (palmar-plantar
erythrodysaesthesia syndrome, PPES). Ja PPES ir smags, ir jaapsver arstéSanas ar kabozantinibu
partrauksana. Kad PPES samazinas lidz 1. pakapei, kabozantiniba lieto$ana ir jaatsak ar mazaku devu.

Proteintrija



Kabozantiniba lieto§anas laika ir novérota proteiniirija. ArstéSanas ar kabozantinibu laika regulari jakontrole
proteina [imenis urina. Pacientiem, kuriem attistas nefrotiskais sindroms, kabozantiniba lietoSana ir
japartrauc.

Mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms

Kabozantiniba lietoSanas laika ir noverots muguréjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms (posterior
reversible encephalopathy syndrome, PRES). Sis sindroms jaapsver pacientiem, kuriem novéro multiplus
simptomus, ieskaitot krampjus, galvassapes, redzes trauc€jumus, apjukumu vai garigo funkciju trauc&jumus.
Pacientiem, kuriem rodas PRES, japartrauc arstéSana ar kabozantinibu.

QT intervala pagarina$anas

Pacientiem, kuriem anamnézg ir QT intervala pagarinasanas, pacientiem, kuri lieto antiaritmiskos Iidzeklus,
vai pacientiem ar biitiskam jau eso$am sirds slimibam, bradikardiju vai elektrolitu Iidzsvara traucgjumiem,
kabozantinibs jalieto piesardzigi. Lietojot kabozantinibu, jaapsver periodiska EKG un elektrolitu (kalcija,
kalija un magnija IlTmenis seruma) kontrole arstéSanas laika.

Vairogdziedzera disfunkcija

Visiem pacientiem dalibas sakuma ieteicams laboratoriski parbaudit vairogdziedzera funkciju. Pacienti ar
ieprieks konstatétu hipotireozi vai hipertireozi pirms kabozantiniba terapijas uzsaksanas arst€jami saskana ar
standarta arstniecibas praksi. Kabozantiniba terapijas laika visi pacienti riipigi janovero, lai savlaicigi
konstatétu vairogdziedzera disfunkcijas pazimes un simptomus. ArstéSanas ar kabozantinibu laika periodiski
jakontrol€ vairogdziedzera funkcija. Pacienti, kuriem tiek konstatéta vairogdziedzera disfunkcija, arstéjami
atbilstosi standarta arstniecibas praksei.

Izmainas biokimiskajos laboratorijas izmeklI&jumos
Kabozantinibs ir ticis saistits ar palielinatu elektrolitu [imena izmainu (tostarp hipo- un hiperkali€mijas,

hipomagnémijas, hipokalcémijas, hiponatrieémijas) risku. Lietojot kabozantinibu, hipokalciémija novérota
biezak un/vai smagaka pakape (tai skaita 3. un 4. pakap€) pacientiem ar vairogdziedzera v&zi salidzinajuma
ar pacientiem ar citu veidu audzgjiem. Kabozantiniba terapijas laika ieteicams kontrol&t biokimiskos
raksturliclumus un nepiecieSamibas gadijuma ordinét piem&rotu aizstajterapiju atbilstosi parastai kliniskai
praksei. Aknu encefalopatija pacientiem ar HCC var biit saistita ar elektrolitu Iimena traucgjumu rasanos.
Persist&josu vai atkartotu nozimigu izmainu gadijuma jaapsver kabozantiniba lietoSanas partrauksana uz
laiku vai devas samazinaSana (skatit 1. tabulu).

CYP3A4 inducétaji un inhibitori

Kabozantinibs ir CYP3A4 substrats. Vienlaiciga kabozantiniba un spéciga CYP3A4 inhibitora ketokonazola
lietosana izraisTja palielinatu kabozantiniba iedarbibu plazma. Lietojot kabozantinibu vienlaicigi ar
lidzekliem, kas ir specigi CYP3 A4 inhibitori, ir jaievéro piesardziba. Vienlaiciga kabozantiniba un spéciga
CYP3A4 inducétaja rifampicina lietoSana izraisija samazinatu kabozantiniba iedarbibu plazma. Tapéc ir
jaizvairas no pastavigas Iidzeklu, kas ir specigi CYP3A4 inducetaji, lietoSanas vienlaicigi ar kabozantinibu
(skatit 4.2. un 4.5. apaksSpunktu).

P-glikoproteina substrati

MDCK-MDRI1 §tnu divvirzienu testa sistéma kabozantinibs bija P-glikoproteina (P-gp) transporta inhibitors
(ICso = 7,0 uM), nevis substrats. Tap&c kabozantinibs var paaugstinat vienlaicigi lietoto P-gp substratu
koncentraciju plazma. Pacientiem jabiit uzmanigiem, vienlaicigi lietojot P-gp substratu (pieméram,
feksofenadinu, aliskirénu, ambrisentanu, dabigatrana eteksilatu, digoksinu, kolhicinu, maraviroku,
posakonazolu, ranolazinu, saksagliptinu, sitagliptinu, talinololu, tolvaptanu) un kabozantinibu (skatit

4.5. apaksSpunktu).

MRP?2 inhibitori

MRP2 inhibitoru lietoSana var paaugstinat kabozantiniba koncentraciju plazma. Tap&c ir jaievero
piesardziba, vienlaicigi lietojot MRP2 inhibitorus (piem&ram, ciklospormu, efavirenzu, emtricitabinu) (skatit
4.5. apakSpunktu).




Paligviela
Laktoze

Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu
vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tablete, — biitiba tas ir

o=

natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz kabozantinibu

CYP3A4 inhibitori un inducétaji

Speciga CYP3A4 inhibitora ketokonazola lietoSana (400 mg diena 27 dienas) veseliem brivpratigajiem
samazinaja kabozantiniba klirensu (par 29%) un par 38% palielinaja vienreiz&jas kabozantiniba devas
iedarbibu plazma (AUC). Tapéc, vienlaicigi lietojot spécigus CYP3A4 inhibitorus (piem&ram, ritonaviru,
itrakonazolu, eritromicinu, klaritromicinu, greipfriitu sulu) un kabozantinibu, ir jaievéro piesardziba.

Speciga CYP3A4 inducétaja rifampicina lietoSana (600 mg diena 31 dienu) veseliem brivpratigajiem
palielinaja (par 4,3 reizém) kabozantiniba klirensu un par 77% samazinaja vienreizgjas kabozantiniba devas
iedarbibu plazma (AUC). Tapé&c ir jaizvairas no pastavigas specigu CYP3A4 induc@taju (piem&ram,
fenitoina, karbamazepina, rifampicina, fenobarbitala vai arstniecibas augu lidzeklu, kas satur divSkautnu
asinszali [Hypericum perforatum]) un kabozantiniba vienlaicigas lietoSanas.

Kunga pH modificéjosie lidzekli

Vienlaiciga protonu stikna inhibitora (PSI) esomeprazola (40 mg diena 6 dienas) un vienreizgjas 100 mg
kabozantiniba devas lietoSana veseliem brivpratigajiem neizraisija kliniski nozimigu ietekmi uz
kabozantiniba devas iedarbibu plazma (AUC). Devas pielagosana nav ieteicama, ja kunga pH modificgjosie
l1dzekli (t.i., protonu stikna inhibitori, H2 receptoru antagonisti un antacidi) tiek lietoti vienlaicigi ar
kabozantinibu.

MRP?2 inhibitori
In vitro dati pierada, ka kabozantinibs ir MRP2 substrats. Tapeéc MRP2 inhibitoru lietoSana var paaugstinat
kabozantiniba koncentraciju plazma.

Zultsskabju sekvestranti

Zultsskabju sekvestranti, pieméram, holestiramins un holestagels, var mijiedarboties ar kabozantinibu un
ietekmet uzsukSanos (vai reabsobrciju), tadgjadi potenciali samazinot kabozantiniba iedarbibu (skatit
5.2. apak$punktu). So potencialo mijiedarbibu kliniska nozime nav zinama.

Kabozantiniba ietekme uz citam zalém

Kabozantiniba ietekme uz kontraceptivo steroidu farmakokinétiku nav pétita. Ta ka nevar garant&t
nemainigu kontraceptivo iedarbibu, ir ieteicama papildu kontracepcijas metode, piem&ram, barjermetode.
Nav pétita kabozantiniba ietekme uz varfarina farmakokingtiku. Ir iespgjama mijiedarbiba ar varfarinu.
Sadas kombinacijas gadfjuma jakontrolg INR vértibas.

P-glikoproteina substrati

MDCK-MDRI1 §tnu divvirzienu testa sistéma kabozantinibs bija P-gp transporta inhibitors (ICso = 7,0 uM),
nevis substrats. Tapéc kabozantinibs var paaugstinat vienlaicigi lietoto P-gp substratu koncentraciju plazma.
Pacientiem jabut uzmanigiem, vienlaicigi lietojot P-gp substratu (pieméram, feksofenadinu, aliskirénu,
ambrisentanu, dabigatrana eteksilatu, digoksinu, kolhicinu, maraviroku, posakonazolu, ranolazinu,
saksagliptinu, sitagliptiu, talinololu, tolvaptanu) un kabozantinibu.
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4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievieteém

Sievietem reproduktiva vecuma kabozantiniba lietoSanas laika ir jaiesaka izvairities no griitniecibas. Viriesu
dzimuma pacientu, kuri lieto kabozantinibu, partnerém ari jaizvairas no gritniecibas. Abu dzimumu
pacientiem un vinu partneriem terapijas laika un vismaz 4 ménesus p&c terapijas beigam ir jalieto efektivas
kontracepcijas metodes. Ta ka peroralos kontracepcijas [idzeklus nevar uzskatit par ,,efektivam
kontracepcijas metodém”, tie ir jalieto kopa ar citu metodi, piem&ram, barjermetodi (skatit 4.5. apakSpunktu).

Griitnieciba

Nav veikti petijumi par kabozantiniba lietoSanu griitniece€m. P&tjjumi ar dzivniekiem pierada ietekmi uz
embriju-augli un teratogénu iedarbibu (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks cilvékiem nav zinams.
Kabozantinibu griitniecibas laika nevajadzetu lietot, ja vien sievietes kliniska stavokla d&] nav nepiecieSama
arstéSana ar kabozantinibu.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai kabozantinibs un/vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Matém ir japartrauc b&ma baro$ana
ar kriiti arst€Sanas ar kabozantinibu laika un vismaz 4 ménesus p&c terapijas beigam, jo tas var kaitct
zidainim.

Fertilitate

Datu par ietekmi uz cilvéku fertilitati nav. Pamatojoties uz nekliniskajam droSuma atradeém, var secinat, ka
arst€Sana ar kabozantinibu var ietekm&t virieSu un sievieSu fertilitati (skattt 5.3. apakSpunktu). Pirms
arst€Sanas uzsakSanas gan virieSiem, gan sievietem jaiesaka konsulteties un apsvert fertilitates saglabasanu.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Kabozantinibs maz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ar kabozantiniba
lietosanu ir saistitas tadas nevélamas blakusparadibas ka nogurums un vajums. Tadel jaiesaka ieverot
piesardzibu, vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Kabozantiniba monoterapija
Drosuma profila kopsavilkums

Visizplatitakas nopietnas nevélamas blakusparadibas RCC populacija (raSanas biezums >1 %) ir pneimonija,
sapes vedera, caureja, slikta dusa, hipertensija, embolija, hiponatrémija, pulmonala embolija, vemSana,
dehidratacija, nogurums, asténija, samazinata &stgriba, dzilo vénu tromboze, reibonis, hipomagnémija un
palmari-plantaras eritrodizestezijas sindroms (PPES).

Biezakas nopietnas nevélamas blakusparadibas HCC populacija (rasanas biezums >1 %) ir aknu
encefalopatija, asténija, nogurums, PPES, caureja, hiponatriémija, vems$ana, sapes védera un
trombocitopénija.

Biezakas butiskas nevelamas zalu blakusparadibas DTC populacija (sastopamiba > 1 %) ir caureja, pleiras
izsvidums, pneimonija, plauSu embolija, hipertensija, an€mija, dzilo vénu tromboze, hipokalciémija, Zokla
osteonekroze, sapes, PPES, vemsana un nieru darbibas traucgjumi.

Visbiezak noverotas butiskas nevelamas zalu lietoSanas blakusparadibas NET populacija
(sastopamiba > 1 %) ir hipertensija, nogurums, plauSu embolija, vemsana, caureja, slikta diiSa un embolija.

Visbiezak noverotas jebkuras pakapes nevélamas zalu lietoSanas blakusparadibas (konstatétas vismaz 25 %
pacientu) RCC, HCC, DTC un NET populacijas bija caureja, nogurums, slikta diiSa, samazinata €stgriba,
PPES un hipertensija.

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida
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Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots apkopotaja datu kopa pacientiem, kam RCC, HCC, DTC un
NET (n=1355) arstésanai lietots kabozantinibs monoterapija, vai par kuram zinots kabozantiniba lietoSanas
laika p&cregistracijas perioda, uzskaititas 2. tabula. Nevélamas blakusparadibas uzskaititas saskana ar
MedDRA organu sisteému klasifikaciju un biezuma kategorijam. Biezums attiecas uz visu pakapju
nevelamajam blakusparadibam un ir definéts §adi: loti biezi (>1/10), biezi (no >1/100 Iidz <1/10), retak (no
>1/1 000 Iidz <1/100), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma
grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

2. tabula. Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots kliniskos pétijumos vai péc lietoSanas
pécregistracijas perioda pacientiem, kuri tika arstéti ar kabozantinibu monoterapija

Infekcijas un infestacijas

Biezi | Abscess, pneimonija

Asins un limfatiskas sistemas trauceéjumi:

Loti biezi anémija, trombocitopénija

Biezi neitropénija, limfopénija

Endokrinas sistemas traucejumi

Loti biezi | hipotireoze*

Vielmainas un uztures traucejumi

Loti biezi samazinata &stgriba, hipomagnémija, hipokali€mija, hipoalbuminémija,
hipokalciemija

Biezi dehidratacija, hipofosfatemija, hiponatriemija, hiperkali€mija,

hiperbilirubinémija, hiperglikémija, hipoglikémija

Nervu sistéemas trauceéjumi

Loti biezi garSas sajlitas izmainas, galvassapes, reibonis
Biezi periféra neiropatija®
Retak Krampji, cerebrovaskulars notikums, mugurgjas atgriezeniskas

encefalopatijas sindroms

Ausu un labirinta bojajumi

Biezi | troksnis ausis

Sirds funkcijas traucejumi

Retak | akiits miokarda infarkts

Asinsvadu sistémas traucejumi

Loti biezi hipertensija, asino§ana®*

Biezi venoza tromboze®, hipotensija, embolija

Retak hipertensiva krize, arteriala tromboze, arteriala embolija

Nav zinams aneirismas un artériju disekcija

Elposanas sistémas traucéjumi, krai§u kurvja un videnes slimibas

Loti biezi disfonija, elpas tritkums, klepus

Biezi plau$u embolija, alergisks rinits

Retak pneimotorakss

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi Caureja*, slikta diisa, vemsana, stomatits, aizciet€§jums, sapes vedera,
dispepsija

Biezi kunga-zarnu trakta perforacija*e, pankreatits, fistula*, gastroezofageala
atvilna slimiba, hemoroidi, sapes mutg, sausuma sajiita mute, disfagija,
meteorisms

Retak glosodinija

Aknu un Zults izvades sistémas traucéjumi

Biezi aknu encefalopatija*

Retak holestatisks hepatits

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi palmari-plantaras eritrodizestézijas sindroms, izsitumi’

Biezi nieze, alop€cija, sausa ada, izmainas matu krasa, hiperkeratoze, erit€éma
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Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Loti biezi sapes ekstremitates, artralgija

Biezi muskulu spazmas

Retak zokla osteonekroze

Nav zinams adas vaskulits

Nieru un urinizvades sistémas traucejumi

Biezi | proteiniirija

Vispar€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi | nogurums, glotadas iekaisums, ast€nija, perifera tiiska

Izmeklgjumi’

Loti biezi samazinata kermena masa, paaugstinats AIAT seruma, paaugstinats AsAT,
paaugstinats sarmainas fosfatazes limenis asinis

Biezi paaugstinats gamma-glutamiltransferazes (GGT) limenis, paaugstinats
kreatinina [imenis asinis, paaugstinats amilazes limenis, paaugstinats lipazes
lIimenis, paaugstinats holesterina [imenis asinis, paaugstinats trigliceridu
Iimenis asinis, samazinats leikocitu daudzums asinis

Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

Retak | briices komplikacijas®

* Papildu raksturojumu skatit 4.8. apak3punkta “Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”.

 Tai skaita polineiropatija; periféra neiropatija ir galvenokart sensora.

b Jeskaitot deguna asino$anu ka visbiezak zinoto nevélamo blakusparadibu

¢ Visu veidu venoza tromboze, tai skaita dzilo vénu tromboze.

dPamatojoties uz zinotajam nevélamajam blakusparadibam.

¢Pasliktinata dzisana, komplikacija incizijas vieta un briicu atvérsanas.

f Izsitumi ir salikts termins, kas ietver dermatitu, aknes veida dermatitu, bulozu dermatitu, eksfoliativus izsitumus,
eritematozus izsitumus, folikularus izsitumus, makularus izsitumus, makulopapularus izsitumus, papularus izsitumus,
niezoSus izsitumus un zalu izraisTtus izsitumus.

¢ Ir zinots par gadijumiem ar letalu iznakumu.

Kabozantinibs kombindcija ar nivolumabu ka pirmas izvéles terapija, arstejot progreséjosu RCC
Drosuma profila kopsavilkums

Lietojot kabozantinibu kombinacija ar nivolumabu, pirms terapijas uzsaksanas skatit nivolumaba ZA.
Papildu informaciju par nivolumaba monoterapijas droSuma profilu skatit nivolumaba ZA.

Apkopotajos datos par kabozantiniba 40 mg lietoSanu RCC arstésanai (n = 320) vienu reizi diena
kombinacija ar nivolumabu 240 mg ik péc divam ned€]am (ar vismaz 16 nedg€las ilgu papildu novérosanas
(apsekosanas) periodu) biezakas biitiskas nevelamas zalu lietosanas blakusparadibas (biezums —>1 %) ir
caureja, pneimonits, pulmonala embolija, pneimonija, hiponatriémija, drudzis, virsnieru mazspgja, vemsana,
dehidratacija.

Biezakas nevelamas blakusparadibas (>25 %) bija caureja, nogurums, palmari-plantaras eritrodisestézijas
sindroms, stomatits, muskuloskeletalas sapes, hipertensija, izsitumi, hipotireoze, samazinata €stgriba, slikta
dusa, sapes vedera. Lielaka dala nevélamo blakusparadibu bija vieglas I1dz vidgji smagas (1. vai 2. pakape).

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas, kas konstat&tas kliniskaja p&tijuma, kura kabozantinibs lietots kombinacija ar
nivolumabu, uzskaititas 3. tabula atbilsto§i MedDRA organu sistému klasifikacijai un sadalijuma pa bieZuma
kategorijam. Biezums noteikts, nemot vera visas pakapes, un definéts $adi: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100
lidz <1/10), retak (>1/1 000 lidz <1/100), nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra biezuma
grupa nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas to biitiskuma samazinasanas seciba.

3. tabula. Nevelamas blakusparadibas, lietojot kabozantinibu kombinacija ar nivolumabu

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi | augsgjo elpcelu infekcija
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Biezi | pneimonija

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Biezi | eozinofilija

Imiinas sisteémas traucejumi

Biezi paaugstinata jutiba (tai skaita anafilaktiska reakcija)

Retak ar infuziju saistita paaugstinatas jutibas reakcija

Endokrinas sistémas traucejumi

Loti biezi hipotireoze, hipertireoze

Biezi virsnieru mazspgja

Retak hipofizits, tireoidits

Vielmainas un uztures traucejumi

Loti biezi samazinata &stgriba

Biezi dehidratacija

Nervu sistemas trauceéjumi

Loti biezi disgeizija, reibonis, galvassapes

Biezi periféra neiropatija

Retak autoimiins encefalits, Gijéna-Bar€ sindroms, miasténiskais sindroms
Ausu un labirinta bojajumi

Biezi | tinits

Acu bojajumi

Biezi acu sausums, redzes miglosanas

Retak uvelts

Sirds funkcijas traucejumi

Biezi atriju fibrilacija, tahikardija

Retak miokardits

Asinsvadu sistemas traucéjumi

Loti biezi hipertensija

Biezi tromboze®

Retak arteriala embolija

Elpo$anas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Loti biezi disfonija, aizdusa, klepus

Biezi pneimonits, pulmonala embolija, epistakse, pleiras izsvidums
Retak pneimotorakss

Kunga un zarnu trakta darbibas traucéjumi

Loti biezi caureja, vemsana, slikta diiSa, aizcietéjums, stomatits, sapes védera, dispepsija
Biezi kolits, gastrits, sapes mutes dobuma, sausuma sajtita muté, hemoroidi
Retak pankreatits, tievas zarnas perforacija®, glosodinija

Aknu un Zults izvades sistémas traucéjumi

Biezi hepatits

Nav zinams izzlidoSo Zultsvadu sindroms®

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi palmari-plantaras eritrodisestézijas sindroms, izsitumi, nieze
Biezi alop&cija, sausa ada, erit€ma, matu krasas izmainas

Retak psoriaze, natrene

Nav zinams adas vaskulits

Skeleta, muskulu un saistaudu sistéemas bojajumi

Loti biezi muskuloskeletalas sapes®, artralgija, muskulu krampji

Biezi artrits

Retak miopatija, Zokla osteonekroze, fistula

Nieru un urinizvades sistémas traucejumi

Loti biezi proteintirija
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Biezi nieru mazspéja, akiits nieru bojajums

Retak nefrits

Vispar€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Loti biezi nogurums, drudzis, tiska
Biezi sapes, sapes kruskurvi
Izmeklgjumi’

paaugstinati ALAT raditaji, paaugstinati ASAT raditaji, hipofosfatémija,
hipokalciémija, hipomagnémija, hiponatri€mija, hiperglikémija, limfopénija,
paliclinata sarmainas fosfatazes koncentracija, palielinata lipazes koncentracija,
Loti biezi palielinata amilazes koncentracija, trombocitopénija, palielinata kreatintna
koncentracija, anemija, leikopenija, hiperkali€mija, neitropenija, hiperkalciemija,
hipoglikémija, hipokali€mija, palielinats kopgjais bilirubins, hipermagn&mija,
hipernatriémija, kermena masas samazinasanas

Biezi pazeminats holesterina Iimenis asinis

3. tabula noraditie nevélamo blakusparadibu biezumi nav saistami tikai ar kabozantinibu vienu pasu un tos var bt
ietekm&jusi pamatslimiba vai nivolumaba, kas lietots kombinacija.

a Tromboze ir salikts termins, kas ietver portalas vénas trombozi, plauSu vénas trombozi, plausu trombozi, aortas
trombozi, art€rijas trombozi, dzilas vénas trombozi, iegurna vénas trombozi, vena cava trombozi, vénas
trombozi, vénas trombozi ekstremitate.

Ir zinots par gadijumiem ar letalu iznakumu.

Ar iepriekS$gju vai vienlaicigu imiinsist€mas kontrolpunkta inhibitora lietoSanu

Izsitumi ir salikts termins, kas ietver dermatitu, aknes veida dermatitu, bulozu dermatitu, eksfoliativus izsitumus,
eritematozus izsitumus, folikularus izsitumus, makularus izsitumus, makulopapularus izsitumus, papularus
izsitumus, niezoS§us izsitumus un zalu izraisttus izsitumus.

Muskuloskeletalas sapes ir salikts termins, kas ietver muguras sapes, kaulu sapes, muskuloskeletalas sapes
kraskurvi, muskuloskeletalu diskomfortu, mialgiju, kakla sapes, sapes ekstremitatés, muguras sapes.
Laboratorijas terminu biezumi atspogulo pacientu Tpatsvaru, kam konstat&ts pasliktinajums salidzinajuma ar
laboratorisko izmekl&jumu raditajiem dalibas sakuma, iznemot samazinatu kermena masu, paaugstinatu
holesterina ltmeni asinis un hipertrigliceridémiju.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Talak mingtie dati par blakusparadibam ir zinoti pacientiem ar nieru §tinu karcinomu, kuri sanéma
CABOMETYX 60 mg devu iekskigi vienreiz diena monoterapija pivotalos kliniskajos p&tifjumos péc
ieprieksgjas VEGF merkterapijas un ieprieks nearstetu nieru $tinu karcinomu, pacientiem ar HCC péc
ieprieksgjas sistemiskas terapijas, pacientiem ar DTC, kuri ir refraktari pret radioaktiva joda (RAJ) terapiju
vai nav tai piemé&roti un kuriem slimiba progres&jusi ieprieks¢jas sistémiskas terapijas laika vai p&c tas,
pacientiem ar progres€josu NET p&c ieprieks€jas sistemiskas terapijas vai pacientiem, kuri sanéma
CABOMETYX 40 mg iekskigi vienreiz diena kombinacija ar nivolumabu ka pirmas izvéles terapiju
pacientiem ar progres€josu RCC (5.1. apakspunkts).

Kunga-zarnu trakta perforacija (skatit 4.4. apaksSpunktu)

RCC petijuma (METEOR) par kunga-zarnu trakta perforaciju zinoja 0,9 % (3/331) pacientu, kuri sanéma
kabozantinibu RCC arstésanai. ST blakusparadiba atbilda 2. vai 3. smaguma pakapei. Medianais laiks 1idz
blakusparadibai bija 10,0 ned€las.

Ieprieks nearstétas RCC pétijuma (CABOSUN) par kuvr,lga-zarnu trakta perforaciju zinoja 2,6 % (2/78)
pacientu, kuri sanema kabozantinibu RCC arsteSanai. ST blakusparadiba atbilda 4. un 5. smaguma pakapei.

HCC pétijuma (CELESTIAL) par kunga-zarnu trakta perforaciju zinoja 0,9 % ar kabozantinibu arstéto
pacientu (4/467). ST blakusparadiba atbilda 3. un 4. smaguma pakapei. Laika mediana 1idz blakusparadibai
bija 5,9 nedglas.

DTC pétijuma (COSMIC-311) zinots par 4. pakapes kunga un zarnu trakta perforaciju vienam pacientam
(0,6 %) no pacientiem, kuri arstéti ar kabozantinibu, un ta radas p&c 14 terapijas nedélam.
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NET pétijuma (CABINET) par kunga-zarnu trakta perforaciju zinots 1,3 % pacientu (3/227), kuri arstéti ar
kabozantinibu. Notikumi atbilda 3., 4. un 5. smaguma pakapei. Laika mediana lidz notikumu sakumam bija
21,6 nedglas.

Kombinacija ar nivolumabu lietojot pirmas izvéles terapija progresgjosas RCC arsteésanai (CA2099ER),
kunga un zarnu trakta perforacijas gadijumi bijusi 1,3 % (4/320) arstéto pacientu. Viens gadijums bija
3. pakapes, divi gadijumi bija 4. pakapes un viens gadijums bija 5. pakapes (letals iznakums).
Kabozantiniba kliniskas programmas laika pacientiem ir bijusas letalas kunga-zarnu trakta perforacijas.

Aknu encefalopatija (skatit 4.4. apakSpunktu)

HCC petijuma (CELESTIAL) par aknu encefalopatiju (aknu encefalopatiju, encefalopatiju,
hiperamonémiska encefalopatiju) zinoja 5,6 % ar kabozantinibu arstéto pacientu (26/467); 3.-4. pakapes
blakusparadibas bija 2,8 % pacientu, un tika noverots viens (0,2 %) 5. pakapes gadijums. Laika mediana Iidz
blakusparadibai bija 5,9 ned¢las.

NET pétijuma (CABINET) par aknu encefalopatiju zinots 0,9 % pacientu (2/227), kuri arsteti ar
kabozantinibu. Noverots viens (0,4 %) 3. smaguma pakapes notikums. Laika mediana Iidz notikuma
sakumam bija 14,3 nedélas.

RCC petfjumos (METEOR, CABOSUN un CA2099ER) un DTC pétijuma (COSMIC-311) netika novérots
neviens aknu encefalopatijas gadijums.

Caureja (skatit 4.4. apakspunktu)

RCC petijuma (METEOR) par caureju zinoja 74 % ar kabozantinibu arsteto RCC slimnieku (245/331); 3.-4.
pakapes blakusparadibas bija 11 % pacientu. Medianais laiks 1idz blakusparadibai bija 4,9 nedgelas.

Ieprieks nearstétas RCC pétijuma (CABOSUN) par caureju zinoja 73 % ar kabozantinibu arstéto pacientu
(57/78); 3.-4. pakapes blakusparadibas bija 10 % pacientu.

HCC petijuma (CELESTIAL) par caureju zinoja 54 % ar kabozantinibu arsteto pacientu (251/467); 3.-4.
pakapes blakusparadibas bija 9,9 % pacientu. Laika mediana Iidz visu blakusparadibu sakumam bija 4,1
nedela. Caurejas del zalu deva tika mainita, zalu lietosana tika partraukta uz laiku vai pavisam attiecigi
84/467 (18 %), 69/467 (15 %) un 5/467 (1 %) petijuma dalibnieku.

DTC pétijuma (COSMIC-311) par caureju zinots 62 % pacientu, kuri arsteti ar kabozantinibu (105/170); 3.-
4. pakapes gadijumi — 7,6 % pacientu. Caurejas d€l deva bija jasamazina 24 no 170 pacientiem (14 %), bet
lietoSana bija japartrauc 36 no 170 pacientiem (21 %).

NET petijuma (CABINET) par caureju zinots 63 % pacientu (144/227), kuri arstéti ar kabozantinibu.

3. pakapes notikumi novéroti 8,4 % pacientu, 4. pakapes notikumi nav konstatéti. Laika mediana Iidz

3. pakapes notikumu sakumam bija 5,1 nedgla.

Kombinacija ar nivolumabu lietojot pirmas izveles terapija progresgjoSas RCC arstesanai (CA2099ER), par
caureju zinots 64,7 % (207/320) arsteto pacientu; 3.-4. pakapes gadijumi bijusi 8,4 % (27/320). Laika
mediana Iidz visu notikumu sakumam bija 12,9 nedg€las. LietoSana tika atlikta vai deva tika samazinata

26,3 % (84/320), savukart lietoSana tika partraukta 2,2 % (7/320) pacientu, kuriem bija caureja.

Fistulas (skatit 4.4. apakSpunktu)

RCC petijuma (METEOR) par fistulam zinoja 1,2 % (4/331) pacientu, kuri sanéma kabozantinibu, un 0,6 %
(2/331) kabozantiniba lietotaju izveidojas analas fistulas. Viena gadijuma ta bija 3. pakapes blakusparadiba;
atlikusas bija 2. pakapes blakusparadibas. Laika mediana Iidz blakusparadibai bija 30,3 nedglas.

Ieprieks nearstétas RCC pétijuma (CABOSUN) netika zinots par fistulu gadijumiem.

HCC petijuma (CELESTIAL) par fistulam zinoja 1,5 % (7/467) pacientu ar HCC. Laika mediana lidz
blakusparadibai bija 14 ned¢]as.

DTC pétijuma (COSMIC-311) par fistulu gadijumiem (diviem analo fistulu un vienas faringealas fistulas)
zinots 1,8 % pacientiem, kuri arstéti ar kabozantinibu (3/170).

NET péetijuma (CABINET) par fistulu gadijumiem (diviem analo fistulu un vienas biliaras fistulas) zinots
1,3 % pacientu (3/227), kuri arsteti ar kabozantinibu. Analo fistulu notikumi atbilda 1. un 3. smaguma
pakapei, biliara fistula — 2. smaguma pakapei. Laika mediana lidz notikumu sakumam bija 19,3 nedglas.
Kombinacija ar nivolumabu lietojot pirmas izvéles terapija progresgjosas RCC arsteSanai (CA2099ER), par
fistulam zinots 0,9 % (3/320) arsteto pacientu (1. smaguma pakape).

Kabozantiniba kliniskas programmas laika pacientiem ir bijusi letali fistulas gadijumi.
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AsinoSana (skatit 4.4. apakspunktu)

RCC petijuma (METEOR) smagas asinoSanas (>3. pakape) biezums pacientiem, kuri sanéma kabozantinibu
RCC arstgsanai, bija 2,1 % (7/331). Laika mediana lidz blakusparadibai bija 20,9 ned€las.

Ieprieks nearstetas RCC pétijuma (CABOSUN) smagas asinosanas (=3. pakape) biezums pacientiem, kuri
sanéma kabozantinibu RCC arstésanai, bija 5,1 % (4/78).

HCC péetijuma (CELESTIAL) smagu asinosanas komplikaciju (> 3. pakape) rasanas biezums bija 7,3 % ar
kabozantinibu arstéto pacientu (34/467). Laika mediana lidz blakusparadibai bija 9,1 nedgla.

DTC pétijuma (COSMIC-311) smagu hemoragijas gadijumu (> 3. pakape) sastopamiba ar kabozantinibu
arstetajiem pacientiem bija 2,4 % (4/170). Laika mediana Iidz notikumu sakumam bija 11,5 nedglas.

NET pétijuma (CABINET) smagu hemoragijas gadijumu (> 3. pakape) sastopamiba ar kabozantinibu
arstétajiem pacientiem bija 1,8 % (4/227). Laika mediana Iidz notikumu sakumam bija 14,1 nedélas.
Kombinacija ar nivolumabu lietojot pirmas izveles terapija progresgjosas RCC arstesanai (CA2099ER),

> 3. pakapes hemoragija bijusi 1,9 % (6/320) arstéto pacientu.

Kabozantiniba kliniskas programmas laika bijusi letalas asinoSanas gadijumi.

Muguréjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms (PRES) (skatit 4.4. apakspunktu)

METEOR vai CABOSUN, vai CA2099ER, vai CELESTIAL pétijjumos netika zinots par PRES gadijumiem,
bet par PRES zinots vienam pacientam DTC pétijjuma (COSMIC-311) un vienam pacientam NET pétijuma
(CABINET). Par PRES reti zinots citos kltiskajos pétijumos (2/4872; 0,04 %).

Paaugstinati aknu enzimu raditaji, kabozantinibu RCC arstésand kombinéjot ar nivolumabu

Klmiskaja petijuma, kura piedalijas ieprieks nearsteti ar RCC slimojosi pacienti, kuri san€ma kabozantinibu
kombinacija ar nivolumabu, pacientiem ar progres&josu RCC salidzinajuma ar kabozantiniba monoterapiju
(petjuma METEOR — ALAT raditaji paaugstinati 3,6 % pacientu un ASAT raditaji paaugstinati 3,3 %
pacientu) biezak noverots 3. un 4. pakapes ALAT koncentracijas palielinajums (10,1 %) un ASAT
koncentracijas palielinajums (8,2 %). Laika mediana lidz > 2. pakapes ALAT vai ASAT raditaju
palielinajumam bija 10,1 ned€la (diapazons: 2 1idz 106,6 ned€las; n=85). Pacientiem ar > 2. pakapes ALAT
vai ASAT raditaju palielinajumu tas 91 % gadijumu samazinajas Iidz 0.-1. pakapei; laika mediana lidz
samazinajumam bija 2,3 nedg€las (diapazons: 0,4 [idz 108,1 nedgla).

No 45 pacientiem, kuriem tika konstatéts > 2. pakapes ALAT vai ASAT raditaju palielinajums un kuriem
atkartoti tika uzsakta kabozantiniba (n=10) vai nivolumaba (n=10) ka vieniga preparata vai abu preparatu
(n=25) lictosana, atkartota ALAT vai ASAT raditaju palielinasanas Iidz > 2. pakapei konstatéta

4 kabozantinibu sanémusajiem pacientiem, 3 nivolumabu sanémusajiem pacientiem un 8 pacientiem, kuri
bija sane@musi gan kabozantinibu, gan nivolumabu.

Hipotireoze

RCC péetijuma (METEOR) hipotireoze konstatéta 21 % (68/331) pacientu.

RCC petijuma, kura piedalijas ieprieks nearsteti pacienti (CABOSUN), hipotireoze konstateta 23 % (18/78)
ar kabozantinibu arstéto RCC pacientu.

HCC petijuma (CELESTIAL) hipotireoze konstateta 8,1 % (38/467) ar kabozantinibu arsteto pacientu, bet
3. pakapes gadijumi konstateti 0,4 % (2/467) pacientu.

DTC petijuma (COSMIC-311) hipotireozes sastopamiba bija 2,4 % (4/170) — 1. 2. pakape visos
gadijumos, un terapija neviena gadijuma nebija jakorigg.

NET péetijuma (CABINET) hipotireozes (1. —2. pakape visos gadijumos) sastopamiba ar kabozantinibu
arstetajiem pacientiem bija 26 % (59/227).

Kombinacija ar nivolumabu lietojot pirmas izveles terapija progresgjosas RCC arstesanai (CA2099ER),
hipotireoze konstatéta 35,6 % (114/320) arsteto pacientu.

Pediatriska populacija (skatit 5.1. apakspunktu)

Petijuma ADVL1211 ierobeZota kabozantiniba devas kapinasanas p&tfjuma b&rniem un pusaudziem ar
recidivéjosiem vai refraktariem norobezotiem audzgjiem, tostarp CNS audzgjiem, visiem pacientiem visas
devu grupas, kas ieklautas droSuma vertésanas populacija (N=39), salidzinot ar pieaugusajiem, biezak
noveroja $adus notikumus: aspartataminotransferazes (ASAT) Iimena paaugstinaSanos (loti biezi — 76,9%),
alantnaminotransferazes (ALAT) limena paaugstinasanos (loti biezi — 71,8 %), limfocttu skaita
samazinasanos (loti biezi — 48,7 %), neitrofilo leikocitu skaita samazinasanos (loti biezi — 35,9 %) un lipazes
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Itmena paaugstinaSanos (loti biezi - 33,3 %). Paaugstinatais biezums Siem notikumiem (Preferred Terms —
PTs) attiecas uz jebkuru minéto nevélamo blakusparadibu smaguma pakapi, ka art 3./4. pakapi. Zinotie
nevelamie notikumi kvalitativi atbilst atzitajam kabozantiniba droSuma profilam pieauguso populacijas.
Tomeér nelielais pacientu skaits nelauj veikt parliecinosu tendencu un biezuma noveértejumu un turpmaku
salidzinasanu ar atzito kabozantiniba droSuma profilu.

Petijuma ADVL1622 kabozantiniba izvertéSanai beérniem un jauniem pieaugusajiem ar $adam norobezoto
audzg&ju grupam: Juinga sarkoma, rabdomiosarkoma, ne-rabdomiosarkomas miksto audu sarkomas (Non-
Rhabdomyosarcoma Soft Tissue Sarcomas — NRSTS), osteosarkoma, Vilmsa audzgjs un citi reti sastopami
norobezotie audzgji (nestatistiska kohorta) ar kabozantinibu arstétiem b&rniem un jauniem pieaugusajiem
visas grupas drosuma profils bija salidzinams ar to, kas noverots ar kabozantinibu arstetiem pieaugusajiem.

Be@rniem, kuriem ir atvertas kaulu augSanas platnites un kuri tika arsteti ar kabozantinibu, nov@rota augSanas
zonas paplaSinasanas.

Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lGgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas zinosSanas
sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozéSana

Kabozantiniba pardozeSanas gadijuma specifiska arst€Sana nav pieejama, un iespgjamie pardozeSanas
simptomi nav noteikti.

Gadijuma, ja ir aizdomas par pardozeSanu, jaatce] kabozantiniba lietoSana un jasak uzturosSa apriipe. Vismaz
reizi nedg€la vai atbilstosi kliniskajam stavoklim ir jakontrole metaboliskie klmiskas laboratorijas parametri,
lai izvertétu jebkadas iesp&jamas izmainu tendences. Nevélamas blakusparadibas, kas saistitas ar
pardozesanu, jaarste simptomatiski.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzeklis, proteinkinazes inhibitors, ATK kods: LO1EXO07.

Darbibas mehanisms

Kabozantinibs ir maza molekula, kas inhib& daudzas receptoru tirozinkinazes (RTK), kuras iesaistitas
audzgja augSanas un angiogen&zes, patologisku kaulaudu remodel&Sanas un véza metastatiskas progresésanas
procesa. Tika izvértéta kabozantiniba inhibgjosa aktivitate pret dazadam kinazém, un kabozantinibs tika
identificéts ka MET (hepatocita augsanas faktora receptora proteina) un VEGF (vaskulara endotélija
augSanas faktora) receptoru inhibitors. Turklat kabozantinibs inhibg citas tirozinkinazes, ieskaitot RET,
GAS6 receptoru (AXL), RET, ROS1, TYRO3, MER, cilmes §tinu faktora receptorus (KIT), TRKB, Fms
veida tirozinkinazi-3 (FLT3) un TIE-2.

Farmakodinamiska iedarbiba
Kabozantinibs uzradija no devas atkarigu audz&ja aug8anas inhibiciju, audzgja regresiju un/vai inhibgja
metastazes daudzos prekliiskos audz&ju modelos.

Sirds elektrofiziologija

Kontroléta kliniska pétijuma medulara vairogdziedzera véza pacientiem 29. diena (bet ne 1. diena) péc
arst€Sanas ar kabozantinibu (deva: 140 mg vienreiz dien2) uzsaksanas salidzinajuma ar sakuma raditajiem
novéroja pagarinajumu par 10 — 15 ms korigétaja Fridericia QT intervala (QTcF). ST ietekme nebija saistita
ar izmainam sirdsdarbibas Iiknes morfologija vai jauniem ritmiem. Nevienam pacientam, kas tika arstéts ar
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kabozantinibu $aja pétijuma, ne arT pacientiem RCC, HCC vai NET pétijumos (lietojot 60 mg devu) QtcF
nebija lielaks par 500 ms.

Kliniska efektivitate un droSums

Nieru Sunu karcinoma
Randomizéts petijums, arstéjot pacientus, kuri ieprieks sanémusi vaskulara endotélija augsanas faktora
(VEGF) mérkterapiju (METEOR)

CABOMETYX drosumu un efektivitati nieru $tinu karcinomas arstéSana péc sakotn&jas vaskulara endotélija
augsanas faktora (VEGF) merkterapijas novert€ja randomizeta, atklata tipa, daudzcentru III fazes petijuma
(METEOR). Pacienti (N=658) ar progresgjosu RCC ar gaiSo $tinu komponentu, kuri ieprieks bija lietojusi
vismaz vienu VEGF receptoru tirozinkinazes inhibitoru (VEGFR TKI), péc randomizacijas principa tika
sadaliti grupas attieciba 1:1 kabozantiniba (N=330) lietoSanai vai everolima (N=328) lietoSanai. Pacientiem
bija pielaujama ieprieks€ja arstesana, ieskaitot citokinus un antivielas, kas darbojas pret VEGF,
,,programmgétas Stnu naves-1” (PD-1) receptoru vai ta ligandiem. P&tijuma vargja piedalities arT pacienti ar
arstétam metastatiskam izmainam smadzengs. Dzivildzes bez slimibas progresesanas (progression-free
survival, PFS) izvérté€sanu veica neatkariga radiologiskas izmeklé$anas datu uzraudzibas komiteja, kura
izvert€ja mask&tus datus, un primaro analizi veica pirmajiem 375 randomizgtajiem pacientiem. Sekundarie
efektivitates meérka raditaji bija objektiva atbildes reakcija (objective response rate, ORR) un kopgja
dzivildze (overall survival, OS). Audzgja novertgjumu veica ik péc 8 nedelam pirmos 12 ménesus un velak
ik péc 12 nedelam.

Sakotngjais pacientu demografiskais un slimibas raksturojums kabozantiniba un everolima lietotaju grupas
bija lidzigs. Lielaka dala pacientu bija viriesi (75%), un medianais vecums bija 62 gadi. Septindesmit viens
procents (71%) pacientu ieprieks bija saneémusi tikai vienu VEGFR TKI; 41% pacientu sanéma sunitinibu ka
vienigo VEGFR TKI. Saskana ar Slouna un Keteringa varda nosaukta véza izpétes centra (Memorial Sloan
Kettering Cancer Center, MSKCC) kriteérijiem attieciba uz prognostiskajam riska kategorijam 46% pacientu
bija labv&liga prognoze (0 riska faktoru), 42% bija vid&ja prognoze (1 riska faktors) un 13% bija slikta
prognoze (2 vai 3 riska faktori). Piecdesmit Cetriem procentiem (54%) pacientu metastatiskas izmainas bija 3
vai vairak organos, ieskaitot plausas (63%), limfmezglus (62%), aknas (29%) un kaulus (22%). Medianais
arst€Sanas ilgums bija 7,6 menesi (diapazons 0,3 — 20,5 ménesi) kabozantiniba lietotaju grupa un 4,4 meénesi
(diapazons 0,21 — 18,9 ménesi) everolima lietotaju grupa.

Lietojot kabozantinibu, noveroja statistiski nozimigu PFS uzlabosanos salidzinajuma ar everolima lietotajiem
(1. attels un 4. tabula). Planota OS starpposma analize tika veikta PFS analizes laika un nesasniedza
statistiskas nozimibas starpposma robezu (202 gadijumi, HR (hazard ratio - riska attieciba) =0,68 [0,51,
0,90], p=0,006). Velakaja neplanotaja OS starpposma analizeé veroja statistiski nozimigu uzlabosanos
pacientiem kabozantiniba grupa salidzinajuma ar everolima lietotaju grupu (320 gadijumi, mediani

21,4 meénesi vs. 16,5 meénesiem; HR=0,66 [0,53, 0,83], p=0,0003; 2. attels). Tika ieguti salidzinami OS
rezultati ar papildus (aprakstosu) analizi par 430 notikumiem.

A1l ITT populacija PFS un OS izpétosa analize konsekventi rada labakus rezultatus kabozantiniba lietotaju
grupa salidzinajuma ar everolima grupu dazadas apakSgrupas, vert€jot pec vecuma (<65 vs. >65), dzimuma,
MSKCC riska grupas (labveliga, vidgja, slikta), ECOG veiktspgjas statusa (0 vs. 1), laika no diagnozes
noteikSanas I1dz randomizacijai (<1 gads vs. >1 gads), audz&ja MET (hepatocita augSanas faktora receptora
proteina) statusa (augsts, zems, nav zinams), metastazém kaulos (negativa atradne pret pozitivu atradi),
metastaze€m iek§€jos organos (negativa atradne salidzinot ar pozitivu atradni), metastazém ieksgjos organos
un kaulos (negativa atrade salidzinot ar pozitivu atradni), ieprieks lietoto VEGFR-TKI skaita (1 vs. >2),
pirma VEGFR-TKI arstésanas kursa ilguma (<6 ménesi vs. > 6 ménesi).

Objektivas atbildes reakcijas rezultati ir apkopoti 5. tabula.
1. attéls. Kaplana-Meijera likne dzivildzei bez slimibas progreséSanas saskana ar neatkarigas

radiologiskas izmekleéSanas datu uzraudzibas komitejas izvértéjumu RCC pacientiem péc sakotnéjas
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vaskulara endotélija augSanas faktora (VEGF) mérkterapijas (pirmie 375 randomizétie pacienti)
(METEOR)
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4. tabula. PFS rezultatu kopsavilkums saskana ar neatkarigas radiologiskas izmeklésanas datu
uzraudzibas komitejas izvértejumu RCC pacientiem pé&c sakotngjas vaskulara endot€lija augSanas faktora
(VEGF) meérkterapijas (METEOR)

Primara PFS analizes populacija | Arstét paredzéto pacientu (Intent-
To-Treat) populacija

Merka kriterijs CABOMETYX Everolims CABOMETYX Everolims

N=187 N=188 N =330 N =328

PFS mediana (95% 7,4 (5,6; 9,1) 3,8(3,7;5,4) 7,4 (6,6; 9,1) 3,9 (3,7;5,1)
TI), ménesi

HR (95% TI), 0,58 (0,45; 0,74), p<0.0001 0,51 (0,41; 0,62), p<0.0001
p-vértiba'

Ustratificéts log-rank tests.
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2. attels. Kaplana-Meijera likne kopéjai dzivildzei RCC pacientiem péc sakotnéjas vaskulara
endotélija augsanas faktora (VEGF) mérkterapijas (METEOR)
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Riskam paklauto Ménesi
pacientu skaits: 330 318 296 264 239 178 105 41 6 3 0
CABOMETYX 328 307 262 229 202 141 82 32 8 1 0
Everolims

5. tabula. ORR kopsavilkums saskana ar neatkarigas radiologiskas izmekléSanas datu uzraudzibas
komitejas (IRC) izvertéjumu RCC pacientiem péc sakotnéjas vaskulara endotélija augSanas faktora
(VEGF) merkterapijas

ORR saskana ar pétnieka
parskatu arstet paredzeto

Primaras analizes ORR arstét
paredzeto pacientu populacija

(IRC) pacientu populacija

Meérka Kriterijs CABOMETYX Everolims CABOMETYX Everolims

N =330 N =328 N=330 N =328
ORR (tikai dalgja 17% (13%; 22%) | 3% (2%; 6%) | 24% (19%; 29%) | 4% (2%; 7%)
atbildes reakcija)
(95% TI)
p-vértiba! p<0,0001 p<0,0001
Dalgja atbilde 17% 3% 24% 4%

Laika mediana lidz
pirmajai atbildes
reakcijai, meénesi
(95% TI)

1,91 (1,6; 11,0)

2,14 (1,9; 9,2)

1,91 (1,3; 9.,8)

3,50 (1,8; 5,6)

Stabila slimiba ka
labaka atbildes
reakcija

65%

62%

63%

63%

Progresgjosa
slimiba ka labaka
kopgja atbildes
reakcija

12%

27%

9%

27%

U hi kvadrata tests
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Randomizéts pétijums, arstéjot pacientus ar ieprieks nearstétu nieru Siunu karcinomu (CABOSUN)
CABOMETYX droSumu un efektivitati, arst§jot iepriekS nearstétu nieru S$tnu karcinomu, vert€ja
randomizeta, atklata daudzcentru petijuma (CABOSUN). Pacientus (N=157), kuriem bija ieprieks nearstéta,
lokali progresgjosa vai metastatiska RCC (renal cell carcinoma — nieru $tinu karcinoma) ar gaiSo Siinu
komponenti, (attieciba 1:1) nejausinati iedalija kabozantiniba (N=79) vai sunitiniba (N=78) lictoSanai.
Pacientam bija jabit slimibai ar vid€ju vai augstu risku atbilstosi Starptautiskas Metastatiskas RCC datubazes
konsorcija (International Metastatic RCC Database Consortium; IMDC) riska grupu klasifikacijai. Pacientus
stratificgja atbilstosi IMDC riska grupai un metastazu esamibai kaulos (ja/n€). Aptuveni 75 % pacientu pirms
arst€Sanas sakuma bija veikta nefrektomija.

Attieciba uz vidgja riska slimibu tika izpildits viens vai divi no $adiem riska faktoriem, savukart augsta riska
gadijuma tika izpilditi trTs vai vairak faktori: laiks no RCC diagnozes lidz sistemiskai arsté$anai < 1 gadam,
Hgb < LLN, korigéts kalcijs > ULN, KPS < 80%, neitrofilu skaits > ULN un trombocitu skaits > ULN.

Primarais mérka kriterijs bija PFS (progression free survival — dzivildze bez slimibas progres€sanas).
Sekundarie efektivitates merka kriteriji bija objektivas atbildes reakcijas raditajs (objective response rate;
ORR) un kopgja dzivildze (overall survival; OS). Audz&ju novertgja ik péc 12 nedelam.

Sakotngjie demografiskie un slimibas raksturlielumi kabozantiniba un sunitiniba grupas bija Iidzigi. Lielaka
dala pacientu bija viriesi (78 %), vecuma mediana bija 62 gadi. Pacientu izkliede atbilsto§i IMDC riska
grupam bija 81 % ar vidgju risku (1-2 riska faktori) un 19 % ar augstu risku (=3 riska faktori). Lielakajai
dalai pacientu (87 %) ECOG funkcionalo sp&ju vertgjums bija 0 vai 1; 13 % ECOG funkcionalo spg&ju
vertgjums bija 2. Trisdesmit seSiem procentiem (36 %) pacientu bija metastazes kaulos.

Maskéta Neatkariga radiologiska komiteja (Independent Radiology Committee; IRC) veica retrospektivu
izvertéSanu un kabozantiniba lietoSanas gadijuma konstatja statistiski nozimigu PFS uzlabojumu
salidzinajuma ar sunitinibu (3. att€ls un 6. tabula). P&tnieku veiktas un IRC veiktas PFS analizes rezultati bija
vienadi.

Gan pacientiem ar pozitivu, gan pacientiem ar negativu MET statusu pieradita labvéliga kabozantiniba
ietekme salidzinajuma ar sunitinibu. Pacientiem ar pozitivu MET statusu konstateta lielaka aktivitate neka

pacientiem ar negativu MET statusu (RA=0,32 (0,16, 0,63) salidzinajuma ar 0,67 (0,37, 1,23).

Kabozantiniba lietoSana bija saistita ar ilgakas dzivildzes tendenci neka sunitiniba lietoSanas gadijuma (6.
tabula). Petijums nebija veidots ta, lai analizétu OS, un dati nav pilnigi.

Objektivas atbildes reakcijas raditaji (ORR) ir apkopoti 6. tabula.
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3. attéls. Kaplana-Meijera likne dzivildzei bez slimibas progresésanas IRC veértéjuma ieprieks

nearstétiem RCC pacientiem
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6. tabula. Efektivitates rezultati iepriek$ nearstétam petamajam personam ar RCC (ITT populacija,

CABOSUN)

CABOMETYX
(N=79)

Sunitinibs
(N=78)

Dzivildze bez slimibas progresesanas (PFS) IRC vérteéjuma®

PFS mediana, ménesi (95 % TI)

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

53(3,0,8.2)

RA (95 % TI); stratificeta >*

0.48 (0,32, 0.73)

Divpusgja  log-rank p  vértiba: p=0,0005

stratificéta®

Dzivildze bez slimibas progreséSanas (PFS) pétnieka vértéjuma

PFS mediana, ménesi (95 % TI) 8,3(6,5,12,4) | 5,4(34,8,2)
RA (95 % TI); stratificéta ®* 0,56 (0,37, 0,83)

Divpusgja  log-rank p  vértiba: p=0,0042

stratificéta®

Kopéja dzivildze

OS mediana, ménesi (95 % TI)

30,3 (14,6, NN)

21,0 (16,3, 27,0)

RA (95 % TI); stratificéta >*

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

Objektivas atbildes reakcijas raditajs IRC vertejuma, n (%)

Pacienti ar pilnigu atbildes reakciju 0 0
Pacienti ar dal&ju atbildes reakciju 16 (20) 79
ORR (tikai pacienti ar dalgju atbildes 16 (20) 7(9)
reakciju)

Stabila slimiba 43 (54) 30 (38)
Progresgjosa slimiba 14 (18) 23 (29)
Objektivas atbildes reakcijas raditajs petnieka vertejuma, n (%)

Pacienti ar pilnigu atbildes reakciju 1(1) | 0
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Pacienti ar dal&ju atbildes reakciju 25 (32) 9(12)
ORR (tikai pacienti ar dal&ju atbildes 26 (33) 9(12)
reakciju)

Stabila slimiba 34 (43) 29 (37)
Progresgjosa slimiba 14 (18) 19 (24)

2 saskana ar ES veiktu datu cenzgé$anu

b Stratifikacijas faktori atbilstosi IXRS ietver IMDC riska kategorijas (mérens risks, augsts risks un metastazes kaulos (ja, n€))

¢ Aprekinats, izmantojot Cox proporcionala riska modeli, kas korigéts atbilstosi stratifikacijas faktoriem un IxRS. Riska attieciba < 1
liecina, ka, lietojot kabozantinibu, dzivildze bez slimibas progres€sanas ir labaka

Randomizéts 3. fazes pétijums, kurd salidzinata kabozantiniba un nivolumaba kombindcijas un sunitiniba
lietosana (CA2099ER)

Kabozantiniba 40 mg peroralas lietoSanas vienu reizi diena kombinacija ar intravenozu nivolumaba 240 mg
lietoSanu ik p&c 2 ned€lam droSums un efektivitate pirmas izveles terapija, arstgjot progresgjosu /
metastaz&josu RCC, tika verteta 3. fazes, randomizeta, atklata petijuma (CA2099ER). Petijuma piedalijas
pacienti (18 gadus veci vai vecaki) ar progres€josu vai metastazgjosu RCC ar gaiSo $iinu komponentu,
pacienta vispargja stavokla novert€juma raditaju pec Karnovska skalas (KPS) > 70 % un izm&ramu slimibas
statusu saskana ar RECIST v1.1 (iecklauSana neatkarigi no PD-L1 statusa vai IMDC riska grupas). No dalibas
petijuma bija izslegti pacienti ar autoimiinu slimibu vai citam veselibas problémam, kuru arst€sana
nepiecieSama sist€miska imiinsupresija, pacienti, kuri ieprieks bija arstéti ar kadu no anti-PD-1, anti PD-L1,
anti-PD-L2, anti-CD137 vai anti-CTLA-4 antivielam, pacienti ar slikti kontrol&tu hipertensiju, neskatoties uz
antihipertensijas lidzeklu lietoSanu, aktivam metastazém galvas smadzenés un nekontrol&tu virsnieru
mazspéju. Pacienti tika stratificeti atbilstosi IMDC prognozes raditajam, audzgja PD-L1 ekspresijai un
regionam.

Kopuma 651 pacients péc randomizacijas san€ma vai nu kabozantinibu 40 mg vienu reizi diena (perorali)
kombinacija ar ik péc 2 nedélam intravenozi ievadamu nivolumabu 240 mg (n=323), vai ar1 sunitinibu (n =
328) 50 mg vienu reizi diena, to lietojot perorali 4 nedélas un péc tam 2 nedélas nelietojot. ArsteéSana
turpinajas lidz slimibas progresesanai vai nepielaujamai toksicitatei, lietojot nivolumabu lidz pat 24 m&nesus.
Terapija pec Petnieka sakotngja progresésanas vertgjuma, ka noteikts RECIST 1.1. versija, bija atlauta, ja
pacientam bija p&tnieka konstatets kltnisks ieguvums un petijuma zalu panesiba. Pirmais audzgja
novertejums péc dalibas uzsakSanas tika veikts 12 nedg€las (+ 7 dienas) péc randomizacijas. Turpmak lidz

60. nedelai audzgjs tika vertets ik péc 6 nedelam (+ 7 dienas), bet péc tam — ik péc 12 ned€lam (+ 14 dienas)
11dz radiografiski konstatetai progresésanai, kas apstiprinata, veicot maské&tu, neatkarigu, centralizetu
ekspertizi (BICR) (Blinded Independent Central review). Primarais efektivitates raditajs bija BICR noteikta
dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS). Papildu efektivitates raditaji bija kop&ja dzivildze (OS) un
objektiva atbildes reakcija (ORR) ka galvenie sekundarie mérkparametri.

Kopuma nemot, raditaji dalibas sakuma abas grupas bija lidzigi. Medianais vecums bija 61 gads

(diapazons: 28-90), 38,4 % bija 65 gadus veci un vecaki, bet 9,5 % bija 75 gadus veci un vecaki. Lielaka dala
pacientu bija viriesi (73,9 %) un baltas rases (81,9 %). Astoni procenti pacientu bija mongoloidas rases, KPS
raditajs dalibas sakuma bija 70 11dz 80 % 23,2 % pacientu un 90 Iidz 100 % 76,5 % pacientu. Pacientu
sadaltfjums pa IMDC riska kategorijam bija 22,6 % labveligs, 57,6 % vid&js un 19,7 % slikts. Kas attiecas uz
audzgja PD-L1 ekspresiju, 72,5 % pacientu PD-L1 ekspresija bija < 1% vai nenoteikta, bet 24,9 % pacientu
PD-L1 ekspresija bija>1 %. 11,5 % pacientu bija audzgji ar sarkomatoidam iezimém. Medianais terapijas
ilgums bija 14,26 ménesi (diapazons: 0,2-27,3 ménesi) ar kabozantinibu un nivolumabu arstétajiem
pacientiem un 9,23 ménesi (diapazons: 0,8-27,6 m&nesi) ar sunitinibu arstetajiem pacientiem.

Petfjuma tika pieradits statistiski nozimigs ieguvums attieciba uz PFS, OS un ORR pacientiem, kuri p&c
randomizacijas bija kabozantiniba un nivolumaba kombinacijas grupa (salidzinajuma ar sunitiniba grupu).
Pirmaja analize iegutie efektivitates raditaji (minimala papildu novérosana 10,6 menesi; mediana papildu
nove&roSana 18,1 ménesis) paraditi 7. tabula.
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7. tabula. Efektivitates raditaji (CA2099ER)

kabozantinibs + nivolumabs sunitinibs
(n =323) (n =328)
BICR noteikta PFS
Notikumi 144 (44,6 %) 191 (58,2 %)
Risku attieciba® 0,51
(95 % TI) (0,41, 0,64)
p-vértiba®© <0,0001
Mediana (95 % TI)¢ 16,59 (12,45, 24,94) 8,31 (6,97, 9,69)
OS
Notikumi 67 (20,7 %) 99 (30,2 %)
Risku attieciba® 0,60
98,89 % TI (0,40, 0,89)
p-vértiba®e* 0,0010
Mediana (95 % TI) N.E. N.E. (22,6, N.E.)
Raditajs (95 % TI)
P&c 6 ménesiem 93,1 (89,7, 95,4) 86,2 (81,9, 89,5)
?él?i ‘;‘;{;‘kta ORR 180 (55,7 %) 89 (27,1 %)
(95 % TI)f (50,1, 61,2) (22,4, 32,3)
ORR atskiriba (95 % TI)® 28,6 (21,7, 35,6)
p-vértiba" <0,0001
Pilniga atbildes reakcija (CR) 26 (8,0 %) 15 (4,6 %)
Dalgja atbildes reakcija (PR) 154 (47,7 %) 74 (22,6 %)
Stabila slimiba (SD) 104 (32,2 %) 138 (42,1 %)
Atbildes reakcijas ilguma
mediana?
Meénesi (diapazons) 20,17 (17,31, N.E.) 11,47 (8,31, 18,43)
Laika mediana lidz atbildes
reakcijai
Menesi (diapazons) 2,83 (1,0-19.4) 4,17 (1,7-12,3)

2 Stratificéts Koksa proporcionalo risku modelis. Riska attieciba ir kabozantinibs un nivolumabs par sunitinibu.

b

Divpusgjas p-vertibas no stratificeta regulara log-rank testa.

¢ Log-rank tests stratificéts atbilstosi IMDC prognozeta riska raditajam (0, 1-2, 3-6), audzgja PD-L1 ekspresijai (1 % pret <1 % vai
nenoteikts) un regionam (ASV/Kanada/R-Eiropa/Z-Eiropa, par¢ja pasaule), ka noradits IRT.

Pamatojoties uz Kaplana-Meijera aprékiniem.

Robeza statistiski nozimigai p-vértibai <0,0111.

TI atbilstosi Klopera un Pirsona metodei.

P&c stratam korigéta atSkiriba objektivas atbildes reakcijas raditdja (kabozantinibs+nivolumabs - Sunitinibs), pamatojoties uz
DerSimonian un Laird.

Divpusgja p-veértiba, kas ieglita CMH testa.

NE = nav nosakams.

@™ o o

h

PFS primara analize ietvéra jaunas pretvéza terapijas parbaudi (7. tabula). PFS raditaji ar un bez jaunas
pretvéza terapijas parbaudes bija konsekventi.

Salidzinot ar sunitiniba grupu, kabozantiniba un nivolumaba kombinacijas grupa ieguvums PFS zina tika
konstatéts neatkarigi no audzéja PD L1 ekspresijas. Mediana PFS pie audz&ja PD L1 ekspresijas > 1 % bija
13,08 menesi kabozantiniba un nivolumaba kombinacijas grupa un 4,67 ménesi sunitiniba grupa (RA = 0,45;
95 % TI: 0,29, 0,68). Pie audz&ja PD L1 ekspresijas < 1 % mediana PFS bija 19,84 ménesi kabozantiniba un
nivolumaba kombinacijas grupa un 9,26 ménesi sunitiniba grupa (RA = 0,50; 95 % TI: 0,38, 0,65).

Salidzinot ar sunitiniba grupu, kabozantiniba un nivolumaba kombinacijas grupa ieguvums PFS zina tika
konstatets neatkarigi no (IMDC) riska kategorijas. Mediana PFS labvéliga riska grupai netika sasniegta
kabozantiniba un nivolumaba kombinacijas grupa un bija 12,81 ménesi sunitiniba grupa (RA = 0,60; 95 %
TI: 0,37, 0,98). Mediana PFS vidgja riska grupai bija 17,71 menesis kabozantiniba un nivolumaba

25



lesp&jama dzivildze, slimibai neprogresgjot

kombinacijas grupa un 8,38 ménesi sunitiniba grupa (RA = 0,54; 95 % TI: 0,41, 0,73). Mediana PFS liela
riska grupai bija 12,29 ménesi kabozantiniba un nivolumaba kombinacijas grupa un 4,21 ménesis sunitiniba
grupa (RA = 0,36; 95 % TI: 0,23, 0,58).

Aktualizéta PFS un OS analize tika veikta, kad visiem pacientiem bija veikta vismaz 16 méneSus papildu
nove&roSana un mediana papildu novérosana bija 23,5 ménesi (skatit 4. att. un 5. att.). PFS riska attieciba bija
0,52 (95 % TI: 0,43; 0,64). OS riska attieciba bija 0,66 (95 % TI: 0,50-0,87). Aktualizétie efektivitates dati
(PFS un OS) apaksgrupas, nemot véra IMDC riska kategorijas un PD-L1 ekspresijas [imenus, apstiprinaja
sakotngjos rezultatus. Nemot véra aktualiz&to analizi, mediana PFS ir sasniegta labveliga riska grupa.

4. attels. Kaplana-Meijera PFS liknes (CA2099ER)

1.0 fo

0.91

0.8+

0.71

0.61

0.51

0.4

0.3

0.21

0.1

0.0

1 - 1 T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

BICR noteikta dzivildze, slimibai neprogresejot (ménesi)
Riskam paklauto p&tamo personu skaits
Kabozantinibs + nivolumabs
323 280 236 201 166 145 102 56 26 5 2 0
Sunitinibs
328 230 160 122 87 61 37 17 7 2 1 0
Kabozantinibs + nivolumabs (gadijumi: 175/323), mediana un 95,0 % TI: 16,95 (12,58; 19,38)
Sunitinibs (gadijumi: 206/328), mediana un 95,0 % TI: 8,31 (6,93; 9,69)
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Iesp€jama dzivildze

5. attels. Kaplana-Meijera OS liknes (CA2099ER)

1.0 A
0.9
0.8
0.7
0.6

0.51

0.41

0.31

0.21

0.11

0.01

L I I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Kopgja dzivildze (ménesi)

Riskam paklauto p&tamo personu skaits

Kabozantinibs + nivolumabs

323 308 295 283 269 255 220 147 84 40 10 0

Sunitinibs

328 295 272 254 236 217 189 118 62 22 4 0
Kabozantinibs + nivolumabs (gadijumi: 86/323), mediana un 95 % TI: NE
Sunitinibs (gadijumi: 116/328), mediana un 95 % T1:29,47 (28,35; NE)

Hepatocelulara karcinoma

Kontroléts pétijuma, kura piedalas sorafenibu sanémusi pacienti (CELESTIAL)

CABOMETYX drosums un efektivitate tika pétita randomizéta, dubultmaskéta, placebo kontroléta 3. fazes
petijuma (CELESTIAL). Pacienti (N=707) ar neizarsteétu HCC, kuri ieprieks bija sanémusi sorafenibu
progresgjosas slimibas arst€Sanai, nejausinati tika iedaliti grupas (attieciba 2:1) kabozantiniba (N=470) vai
placebo (N=237) lietoSanai. Pacienti progresgjosas slimibas arsté$anai bez sorafeniba vargja bt sanémusi vel
vienu citu sistémisku terapiju. Randomizacija grupas tika stratificéta péc slimibas etiologijas (HBV [ar HCV
vai bez ta], HCV [bez HBV] vai cita), pec geografiska regiona (Azija, citi regioni) un péc slimibas izplatibas
arpus aknam un/vai invazijas lielajos asinsvados (Ja, N&€).

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija kopgja dzivildze (overall survival, OS). Sekundarie efektivitates
mérka kriteriji bija dzivildze bez slimibas progresésanas (progression free survival, PFS) atbilstosi petnieka
atzinumam, balstoties uz NorobeZoto audzgju atbildes reakcijas izvertesanas kritérijiem (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) 1.1. Audzgja izmeklgSana tika veikta ik p&c 8 ned€lam. Pec
slimibas radiologiskas progreséSanas pétijuma dalibnieki turpinaja lietot mask&tas pétamas zales, kamer vien
viniem tika noverots kltisks ieguvums, vai lidz bridim, kad bija nepiecieSama nakama sisteémiska vai lokala
aknu pretveza terapija. Masketas terapijas posma nebija atlauta pacientu parvietoSana no placebo grupas uz
kabozantiniba grupu.

Demografiskais raksturojums un slimibas pasibas kabozantiniba un placebo grupa pétijuma sakuma bija
l1dzigas, un zemak tas noraditas visiem 707 grupas nejausinati iedalitajiem pacientiem.
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Lielaka dala pacientu (82 %) bija virie$i: medianais vecums bija 64 gadi.

Lielaka dala (56 %) pacientu bija eiropeidas rases, bet 34 %

pacientu bija mongoloidas rases.

53 % (piecdesmit trTs procentiem) pacientu ECOG vispargja stavokla novertejuma raditajs (ECOG
performance status, ECOG PS) bija 0, bet 47 % pacientu tas bija 1.

Gandriz visiem (99 %) pacientiem bija Child Pugh A, bet 1 % bija Child Pugh B.

HCC etiologija bija B hepatita viruss (HBV) 38 % gadijumu, C hepatita viruss (HCV) 21 % gadijumu, cita
etiologija (ne HBV, ne HCV) 40 % gadijumu.

78 % (septindesmit astoniem procentiem) pacientu bija makroskopiska invazija asinsvados un/vai audzgja
izplatiSanas arpus aknam.

41 % pacientu bija alfa fetoproteina (AFP) Iimenis >400 ng/l.

44 % pacientu tika arstéti, veicot lokoregionalas transarterialas embolizacijas vai kimijterapijas ievadisanas
proceddiras.

37 % pacientu pirms arst€Sanas ar kabozantinibu tika veikta staru terapija.

Medianais sorafeniba terapijas ilgums bija 5,32 ménesi.

72 % (septindesmit divi procenti) pacientu progres€josas slimibas arst€sanai ieprieks jau bija sanémusi viena
veida, bet 28 % — divu veidu sist€misku terapiju.

Kabozantiniba grupa tika pieradita statistiski nozimiga OS uzlabosanas, salidzinot ar placebo grupu

(8. tabula un 6. attels).

PFS un ORR rezultati apkopoti 8. tabula.

8. tabula. Efektivitates rezultati HCC arsteSana (ITT populacija, CELESTIAL)

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

Kopé€ja dzivildze
OS mediana, ménesi (95 % TI) 10,2 (9,1; 12,0) | 8,0 (6,8;9,4)
RA (95 % TI)!? 0,76 (0,63; 0,92)

p vértiba! p=0,0049

Dzivildze bez slimibas progreséSanas ( PES)3

PFS mediana, ménesi (95 % TI) 5,2 (4,0; 5,5) | 1,9 (1,9; 1,9)
RA (95 % TI)! 0,44 (0,36; 0,52)

p vértiba! p<0,0001

To pétijuma dalibnieku procentuala
dala, kuriem péc 3 méneSiem nebija
pétito notikumu, noteikti ar
Kaplana-Meijera metodi

% (95 % TI) 67,0 % (62,2 %; 71,3 %) | 33,3 % (27,1 %; 39,7 %)
Objektivas atbildes reakcijas raditajs (objective response rate, ORR) n (%)*

Pacienti ar pilnigu atbildes reakciju 0 0

(complete response, CR)
Pacienti ar dalgju atbildes reakciju 18 (4) 1(0,4)
(partial response, PR)
ORR (CR+PR) 18 (4) 1(0,4)

p vértiba!* p=0,0086

Stabila slimiba 282 (60) 78 (33)
Progresgjosa slimiba 98 (21) 131 (55)

! Abpusgjs, stratificéts logaritmisko rangu tests ar $adiem stratifikacijas faktoriem (atbilstosi /VRS datiem) — slimibas etiologija
(HBV [kopa ar HCV vai bez ta], HCV [bez HBV] vai cita), geografiskais regions (Azija, citi regioni) un slimibas izplati§anas arpus
aknam un/vai invazija lielajos asinsvados (Ja, N¢€).

2 Noteikts, izmantojot Cox proporcionalo risku modeli.

3 Saskana ar pétnieka atzinumu atbilstosi RECIST 1.1.
4 Stratificéts Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) tests.
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6. attels. Kopéjas dzivildzes Kaplana-Meijera likne (CELESTIAL)
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7. attels. Dzivildzes bez slimibas progresésanas Kaplana-Meijera likne (CELESTIAL)
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Sistemiskas, ar staru terapiju nesaistitas un vietgjas, aknu sisteémiskas protokola neieklautas pretvéza terapijas
(non-protocol anticancer therapy, NPACT) biezums bija 26 % kabozantiniba grupa un 33 % placebo grupa.
P&tfjuma dalibniekiem, kuri sanéma $adu terapiju, bija japartrauc petamo zalu lietoSana. P&tnieciska OS
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analize, kas cenzéta pec NPACT lictoSanas, apstiprinaja primaras analizes rezultatus — RA, modificgjot pec
stratifikacijas faktoriem (atbilstosi xRS), bija 0,66 (95 % TI: 0,52; 0,84; stratificéta logaritmisko rangu

p vertiba = 0,0005). Kaplana-Meijera apleses OS ilguma medianai bija 11,1 menesis kabozantiniba grupa un
6,9 ménesi placebo grupa; aprékinata medianu atskiriba starp grupam bija 4,2 méenesi.

Slimibai nespecifiska dzives kvalitate (quality of life, QoL) tika vértéta, izmantojot EuroQolL EQ-5D-5L.
Negativa kabozantiniba ietekme uz £Q-5D lietderibas indeksa punktu skaitu, salidzinot ar placebo, tika
noverota terapijas pirmajas nedelas. Par laiku p&c §1 perioda beigam pieejami tikai ierobezoti QoL dati.

Diferenceta vairogdziedzera karcinoma (DTC)

Placebo kontrolets pétijums, kura piedalas pieaugusi pacienti, kas ieprieks sanémusi sistemisku terapiju un
ir refraktari pret radioaktiva joda terapiju vai nav pieméroti tai (COSMIC-311)

CABOMETYX drosums un efektivitate tika vertéti pétijuma COSMIC-311, kas ir randomizgts (2:1),
dubultmaskets, placebo kontrolets daudzcentru petijums, kura piedalijas pieaugusi pacienti ar lokali
progresgjosu vai metastatisku diferenceta vairogdziedzera véza slimibu, kas progresgjis péc divam
ieprieksgjam VEGFR meérkterapijam (tai skaita lenvatiniba vai sorafeniba, bet ne tikai), un kuri bija
refraktari pret radioaktiva joda terapiju vai nebija tai pieméroti. Pacienti ar méramu slimibu un dokument&tu
radiografisku progreséSanu saskana ar RECIST 1.1 (pamatojoties uz petnieka vertgjumu) VEGFR
mérkterapijas ar TKI laika vai p&c tas tika randomizgti (N=258) grupas, lai sanemtu iekskigi vienu reizi
diena 60 mg kabozantiniba (N=170) vai placebo (N=88).

Randomizacija tika stratific€ta p&c ieprieks sanemta lenvatiniba (ja vai n€) un p&c vecuma (< 65 gadi vai

> 65 gadi). Pieméroti pacienti, kuri randomizgti, lai sanemtu placebo, péc Mask&tas neatkarigas radiologiska
parskata komitejas (BIRC) (blinded independent radiology review committee) apstiprinatas slimibas
progreséSanas vargja pariet uz kabozantiniba lietoSanu. Pétamas personas turpindja sanemt maskéto p&tijuma
terapiju tik ilgi, kamer bija klinisks ieguvums vai lidz rodas nepienemama toksicitate. Primarie efektivitates
iznakuma raditaji bija dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS) (progression-free survival) ITT populacija
un objektivas atbildes reakcijas raditajs (ORR) (objective response rate) pirmajiem 100 randomizetajiem
pacientiem atbilstosi BIRC veértejumam saskana ar RECIST 1.1. P&c randomizacijas audzgjs tika novertets ik
péc 8 nedelam pirmo 12 ménesu laika, bet pec tam — ik p&c 12 ned€lam. Papildu meérka kritérijs bija kopgja
dzivildze (OS) (overall survival).

Primaraja PFS analize bija ieklauti 187 randomizgtie pacienti — 125 kabozantiniba grupa un 62 placebo
grupa. Sakotngjie demografiskie un slimibu raksturojosie raditaji abas terapijas grupas bija lidzvertigi.
Vecuma mediana bija 66 gadi (diapazons no 32 lidz 85 gadiem), 51 % bija > 65 gadus veci, 13 % bija

> 75 gadus veci. Vairums pacientu bija baltas rases (70 %), 18 % bija mongoloidas rases, 55 % bija sievietes.
Histologiski 55 % pacientu bija apstiprinata papilaras vairogdziedzera karcinomas diagnoze, 48 % bija
folikularas vairogdziedzera karcinomas diagnoze, tai skaita 17 % pacientu ar Hiirthle $tnu vairogdziedzera
vezi. Metastazes bija 95 % pacientu: plausas 68 % pacientu, limfmezglos 67 % pacientu, kaulos 29 %
pacientu, pleira 18 % pacientu un aknas 15 % pacientu. Pieci pacienti ieprieks nebija sanémusi RAJ terapiju
del neatbilstibas noteiktajiem krit€rijiem, 63 % ieprieks bija sanémusi lenvatinibu, 60 % ieprieks bija
sanémusi sorafenibu, bet 23 % bija san€musi gan sorafenibu, gan lenvatinibu. Sakotngjais funkcionala
stavokla raditajs saskana ar ECOG bija 0 (48 %) vai 1 (52 %).

Terapijas ilguma mediana bija 4,4 meénesi kabozantiniba grupa un 2,3 ménesi placebo grupa.

Primaras analizes rezultati (ar datubazes slégsanas datumu 2020. gada 19. augusts un PFS novéroSanas
medianu 6,2 ménesi) un aktualiz&tas analizes rezultati (ar datubazes sl€gsanas datumu 2021. gada 08.
februaris un PFS novéro$anas medianu 10,1 ménesis) noraditi 9. tabula. Petijuma netika pieradita statistiski
nozimiga ORR uzlaboSanas pacientiem, kuri randomizeti kabozantiniba grupa (n=67), salidzinot ar placebo
grupas pacientiem (n=33): 15 % salidzinot ar 0 %. P&tijuma tika pieradita statistiski nozimiga PFS
uzlabosSanas (novérosanas mediana 6,2 ménesi) pacientiem, kuri randomizgti kabozantiniba grupa (n=125),
salidzinot ar placebo grupas pacientiem (n=62):

Aktualizeta PFS un OS analize (noveérosanas mediana 10,1 menesis) tika veikta, ietverot 258 randomizg&tos
pacientus — 170 kabozantiniba grupa un 88 placebo grupa.

Kopgjas dzivildzes analizg bija jaucgjfaktori, jo placebo sanémusie pacienti, kuriem tika apstiprinata slimibas
progresésana, vargja pariet uz kabozantiniba lietoSanu.
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9. tabula. Efektivitates rezultati petijuma COSMIC-311

Primara analize! (ITT)

Aktualizeta analize? (pilna ITT)

CABOMETYX Placebo CABOMETYX Placebo
(n=125) (n=62) (n=170) (n=88)
Dzivildze bez slimibas
progreseésanas®
Notikumu skaits, (%) 31 (25) 43 (69) 62 (36) 69 (78)
Progres€josa slimiba 25 (20) 41 (66) 50 (29) 65 (74)
Nave 6 (4,8) 2(3,2) 12 (7,1) 4 (4.5
PFS mediana ménesos
(96 % TI) NE (5,7; NE) 1,9 (1,8; 3,6) 11,0 (7,4; 13,8) 1,9 (1,9; 3,7)
Riska attiectba (96 % TI)? 0,22 (0,13; 0,36) 0,22 (0,15; 0,32)
p-vértiba* <0,0001
Kopéja dzivildze
Notikumi, n (%) 17 (14) | 14 (23) 37 (22) 21 (24)
Riska attiectba® (95 % TI) 0,54 (0,27; 1,11) 0,76 (0,45; 1,31)
Primara analize!
Objektivas atbildes
reakcijas raditajs
(ORR)°
CABOMETYX Placebo
(n=67) (n=33)
Kopgja atbildes reakcija, 10 (15) 0(0)
(%)
Pilna atbildes reakcija 0 0
Dalgja atbildes 10 (15) 0
reakcija
Stabila slimiba 46 (69) 14 (42)
Progres€josa slimiba 4 (6) 18 (55)

*PFS primara analize ietvéra cenz&Sanu jaunas pretvéZa terapijas gadijuma. PFS rezultati ar cenz&Sanu jaunas pretvéZa terapijas gadijuma un bez tas

bija konsekventi.

TI — ticamibas intervals; NE — nav nosakams

! Primaras analizes datubazes sleég§anas datums ir 2020. gada 19. augusts.

2 Sekundaras analizes datubazes sleégianas datums ir 2021. gada 08. februaris.
3 Noteikts, izmantojot Koksa (Cox) proporcionalo risku modeli.

4 Logaritmisko rangu kritérijs stratificéts pec iepriek$€jas lenvatiniba lieto$anas (ja vai n€) un vecuma (< 65 gadi vai > 65 gadi) ka
stratificSanas faktoriem (saskana ar IXRS datiem).
5 Pamatojoties uz pirmajiem 100 p&tTjuma ieklautajiem pacientiem ar novéroSanas medianu 8,9 ménesi, n=67 CABOMETYX grupa
un n=33 placebo grupa. ORR uzlaboSanas nebija statistiski nozimigas.
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8. attels. Dzivildzes bez slimibas progreséSanas Kaplana-Meijera likne pétfjuma COSMIC-311
(aktualizéta analize [datubazes slég§anas datums: 2021. gada 08. februaris], N=258)
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Neiroendokrinie audzéji (NET)

Ar placebo kontroléts pétijums, kura piedalas pieaugusi pacienti ar lokali progreséjosu vai metastatisku
epNET un pNET, kas progreséjusi péc iepriekséjas terapijas (CABINET)

CABOMETYX drosums un efektivitate tika verteti petijuma CABINET — daudzcentru, randomizeta (2:1),
dubultmasketa, ar placebo kontrol&ta 3. fazes petijuma, kura piedalas pieaugusi pacienti ar lokali
progres€josu vai metastatisku, labi diferencétu pNET (kabozantinibs: N=64; placebo: N=31) un epNET
(kabozantinibs: N=134; placebo: N=69), kas progresgjusi p&c ieprieks apstiprinatas terapijas.

Pacienti ar epNET un pNET tika iedaliti divas atseviskas kohortas, kuras randomizacija un analize tika
veikta neatkarigi.

Pacienti turpinaja lietot mask&tas petamas zales lidz slimibas progres€sanai vai nepielaujamai toksicitatei vai
piekriSanas atsaukSanai. Piem&rotiem pacientiem, kuri randomizgti, lai sanemtu placebo, p&c tam, kad,
pamatojoties uz centralo parskatu, reallaika tika apstiprinats, ka slimiba progresg, bija atlauts pariet uz
atklatu kabozantiniba lietoSanu. Primarie efektivitates raditaji bija dzivildze bez slimibas progresésanas
(PFS) ITT populacija atbilstosi Maskétas neatkarigas parskata komitejas (BIRC)vertejumam saskana ar
NorobeZoto audzeju atbildes reakcijas izvertésanas krit€rijiem (RECIST) 1.1, randomizacija izmantojot
Sadus stratifikacijas faktorus:

e epNET — vienlaicigi lietoti somatostatina analogi (SSA) un primara audzgja lokalizacija (kunga-zarnu
trakta vidusdalas/nezinams vai ar gremosanas trakta vidusdalu nesaistits audzgjs/plausu/cits);

o pNET — vienlaicigi lietots SSA un ieprieks lietots sunitinibs.

Audzgja vertgjumi tika veikti ik p€c 12 nedélam laika no pétijuma terapijas uzsakSanas lidz slimibas
progresgsanai. Sekundarais mérka kritérijs bija kopgja dzivildze (OS).

epNET kohorta:
Lielaka dala pacientu (51,7 %) bija sievietes; medianais vecums — 66 gadi. Lielaka dala (83,7 %) pacientu
bija eiropeidas rases. Turklat pacientu ECOG vispargja stavokla novertgjuma raditajs bija 0, turpretim
59,1 % pacientu novertgjuma raditajs bija 1. Primara audzgja lokalizacija visbiezak — 32,5 % gadijumu — bija
tieva zarna, sekojosi — 19,2 % gadijumu — plausas, 17,2 % gadijumu — cita lokalizacija, ka art 11,8 %
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gadijumu — nezinama lokalizacija. Lielakajai dalai pacientu audzgjs bija nefunkciongjoss, t.i., 53,7 %
gadijumu, turpretim 32,5 % gadijumu audzgjs bija funkciongjoss. Audzgja funkcionalais statuss 13,8 %
pacientu bija nezinams. Visbiezak sastopami bija 2. pakapes audzgji, kas noveroti 66 % pacientu, un

1. pakapes audzgji, kas noveéroti 25,6 % pacientu. Lielaka dala pacientu (69 %) vienlaicigi lietoja SSA, un
92,6 % pacientu SSA bija lietojusi ieprieks. 45,3 % pacientu tika veikta tikai viena iepriek$gja terapija,
iznemot SSA terapiju. Lielaka dala audzg&ju bija labi diferencéti, reprezentgjot 93,6 % gadijumu, turpretim
6,4 % nebija precizeti. Visbiezaka metastazu lokalizacija bija aknas — 89,7 % gadijumu, limfmezgli — 70 %
gadijumu, kauli — 49,3 % gadijumu, cita lokalizacija — 35 % gadijumu un plausas — 21,2 % gadijumu.

10. tabula. Efektivitates raditaji epNET kohortas petjjuma CABINET

Merkparametrs Kabozantinibs Placebo
(N=134) (N=69)

Dzivildze bez slimibas progreséSanas

Notikumu skaits, n (%) 71 (53) 40 (58)
Dokumentgta progresésana, n (%) 53 (40) 35(5D)
Naves gadijumi, n (%) 18 (13) 5(7,2)

Mediana PFS ménesos' (95 % TI) 8,5(7,5; 12,5) 4,0 (3,0;5,7)

Riska attieciba® (95 % TI) 0,38 (0,25; 0,58)

Novérosanas mediana abas grupas bija 23 ménesi. Atbilstosi progresésanas un atbildes reakcijai saskana ar BIRC veértgjumu;
datubazes slegsanas datums (DCO) — 2023. gada 24. augusts.

! Pamatojoties uz Kaplana-Meijera aplésém.

2 Aprekinata, izmantojot Koksa proporcionalo risku modeli. P&tfjums CABINET tika partraukts saistiba ar efektivitati starpposma
analiz€Sana, kas tika planota tikai neefektivitates del. I tipa kliida netika oficiali parbaudita un p-vértibas nav prezentétas. Noraditais
95 % ticamibas intervals ir aprakstoss un nenozimé, ka statistiska nozimiba tika sasniegta.

9. attéls: epNET: Kaplana-Meijera dzivildzes bez slimibas progresésanas likne (datubazes slegsanas
datums: 2023. gada 24. augusts, N=203)
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Aktualizeta kopgjas dzivildzes (OS) izpétes analize (DCO — 2024. gada septembris), kura noraditi 126 OS
gadijumi, liecina par turpmak minéto: mediana OS bija 21,95 ménesi kabozantiniba grupa un 22,47 ménesi
placebo grupa, ar riska attiecibu (HR) 1,04 (95 % TI: 0,71; 1,52). Lidz analizes veikSanas bridim 28 (41 %)
pacientiem tika nomaintta terapija no placebo uz kabozantinibu.
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pNET kohorta:

Lielaka dala pacientu (57,9 %) bija viriesi. Medianais vecums bija 59,5 gadi kabozantiniba grupa un 64 gadi
placebo grupa. Lielaka dala (83,2 %) pacientu bija eiropeidas rases. Turklat pacientu ECOG vispargja
stavokla novertgjuma raditajs bija 0, turpretim 46,3 % pacientu novertgjuma raditajs bija 1.

Lielakajai dalai pacientu bija nefunkciongjoss audzgjs, t.i., 73,7 % gadijumu, turpretim 16,8 % gadijumu
audzgjs bija funkciongjoss. Audzgja funkcionalais statuss 9,5 % pacientu bija nezinams. Visbiezak sastopami
bija 2. pakapes audzgji, kas noveroti 61,1 % pacientu; 1. pakapes audzgji tika noveroti 22,1 % pacientu,
3. pakapes audzgji — 11,6 % pacientu, un nezinams tas bija 5,3 % pacientu. Lielaka dala (54,7 %) pacientu
vienlaicigi lietoja SSA, un 97,9 % pacientu SSA bija lietojusi ieprieks. 28,4 % pacientu tika veikta tikai
viena iepriek$€ja terapija, iznemot SSA terapiju. Lielaka dala audz&ju bija labi diferencé@ti, reprezentgjot
97,9 % gadijumu, turpretim 2,1 % nebija preciz&ti. Visbiezaka metastazu lokalizacija bija aknas — 96,8 %
gadijumu, limfmezgli — 48,4 % gadijumu, kauli — 27,4 % gadijumu, cita lokalizacija — 13,7 % gadijumu.

11. tabula. Efektivitates raditaji pNET kohortas pétijuma CABINET

Kabozantinibs Placebo
(N=64) (N=31)
Dzivildze bez slimibas progreséSanas
Notikumu skaits, n (%) 32 (50) 25 (81)
Dokumentgta progresésana, n (%) 25 (39) 21 (68)
Naves gadijumi, n (%) 7(11) 4 (13)
Mediana PFS ménesos! (95% TI) 13,8 (8,9; 17,0) 4,5 (3,0; 5,8)
Riska attieciba® (95% TI) 0,23 (0,12; 0,42)

Novérosanas mediana bija 23 ménesi (kabozantiniba grupa) un 25 ménesi (placebo grupa). Atbilstosi progreséSanas un atbildes
reakcijai saskana ar BIRC vertgjumu; datubazes slégsanas datums (DCO) — 2023. gada 24. augusts.

! Pamatojoties uz Kaplana-Meijera aplésém.

2 Aprekinata, izmantojot Koksa proporciondlo risku modeli. P&tljums CABINET tika partraukts saistiba ar efektivitati starpposma
analiz€Sana, kas tika planota tikai neefektivitates del. I tipa kliida netika oficiali parbaudita un p-vertibas nav prezent&tas. Noraditais
95 % ticamibas intervals ir aprakstoss un nenozimg, ka statistiska nozimiba tika sasniegta.

10. attéls: pNET: Kaplana-Meijera dzivildzes bez slimibas progreseéSanas likne pétijuma CABINET
(datubazes slég§anas datums: 2023. gada 24. augusts, N=95)
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Aktualizeta kopgjas dzivildzes (OS) izpétes analize (DCO — 2024. gada septembris), kura noraditi 46 OS
gadijumi, liecina par turpmak mingto: mediana OS atbilstosi Kaplana-Meijera aplésém bija 40,08 menesi
kabozantiniba grupa un 31,11 ménesi placebo grupa, ar riska attiecibu (HR) 1,11 (0,59; 2,09). L1dz analizes
veikSanas bridim 14 (45 %) pacientiem tika nomainita terapija no placebo uz kabozantinibu.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt dazu p&tijumu rezultatus CABOMETYX viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas attieciba uz solidiem, laundabigiem audzgjiem (informaciju par
lietosanu beérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

ADVL 1211

Bérnu onkologijas grupa (Children Oncology Group — COG) ir veikusi 1. fazes pétijumu (ADVLI1211)
kabozantiniba izvértéSanai pediatriskiem pacientiem ar norobezotiem audz&jiem. Dalibai pétijuma piemérotie
pacienti bija >2 un <18 gadus veci. Saja pétijuma pacienti tika ieklauti atbilstosi trim ordingtas devas
lielumiem: 30 mg/m?, 40 mg/m? un 55 mg/m? vienu reizi diena saskana ar nepartrauktu doz€Sanas shemu
(nedglas deva atbilstosi kermena virsmas laukumam (K'VL) un noapalota I1idz tuvakajiem 20 mg).
Kabozantinibs tika lietots, pamatojoties uz kermena virsmas laukumu saskana ar devu nomogrammu.
Merkis bija definét devu ierobezojosu toksicitati (Dose Limiting Toxicity — DLT), noteikt ieteicamo 2. fazes
devu (Recommended Phase 2 Dose — RP2D), iegiit provizoriskus farmakokinétikas datus bérniem un izp&tit
efektivitati norobezoto audzgju gadijuma. Tika ieklauts cetrdesmit viens pacients, no kuriem 36 bija pilniba
novert&jami. Pacientiem bija dazadi norobezotie audzgji: medulara vairogdziedzera karcinoma (MTC) (n=5),
osteosarkoma (n=2), Jiiinga sarkoma (EWS) (n=4), rabdomiosarkoma (RMS) (n=2), cita miksto audu
sarkoma (STS) (n=4), Vilmsa audzgjs (WT) (n=2), hepatoblastoma (n=2), hepatocelulara karcinoma (HCC)
(n=2), nieru §tinu karcinoma (RCC) (n=3), centralas nervu sistemas (CNS) audzgji (n=9) un citi audzgji
(n=06).

No 36 pacientiem izvert€jamaja populacija cetriem pacientiem (11,1 %) bija vislabaka kopgja dalgja atbildes
reakcija (Partial Response — PR), un astoniem pacientiem (22,2 %) bija nove@rota stabila slimiba (Stable
Disease — SD) (kas ilgst vismaz 6 ciklus). No 12 pacientiem, kuriem PR vai SD ir lielaka vai vienada ar 6
cikliem, 10 pacienti bija kabozantiniba 40 mg/m? vai 55 mg/m? grupas (attiecigi septini un tris).
Pamatojoties uz centralo parskatu, dalgja atbildes reakcija tika noverota 2/5 pacientiem ar MTC, vienam
pacientam ar Vilmsa audz&ju un vienam pacientam ar gaiSo Siinu sarkomu.

ADVL1622

P&tijuma ADVL1622 tika novértéta kabozantiniba aktivitate izvélétos norobeZotajos audzgjos bérniem. Saja
atklata, daudzcentru divpakapju 2. fazes kliniskaja pétijuma tika ieklautas Sadas norobeZoto audzgju grupas:
ne-osteosarkomas grupa (tostarp Juinga sarkoma, rabdomiosarkoma (RMS), ne-rabdomiosarkomas miksto
audu sarkomas (NRSTS) un Vilmsa audzgjs), osteosarkomas grupa un reto norobezoto audzgju grupa
(tostarp medulara vairogdziedzera karcinoma (MTC), nieru $tinu karcinoma (RCC), hepatocelulara
karcinoma (HCC), hepatoblastoma, virsnieru garozas karcinoma un citi norobezotie audzgji). Kabozantinibs
tika ordingts iekskigi vienu reizi diena saskana ar nepartrauktu doz€Sanas sheému 28 dienu ciklos deva 40
mg/m?/diena (kumulativa ned€las deva 280 mg/m?, izmantojot devu nomogrammu). Pétfjuma uzsaksanas
bridi pacienti bija >2 un <30 gadus veci visas grupas, iznemot MTC, RCC un HCC grupas ar augsgjo
vecuma robezu <18 gadi.

Ne-osteosarkomas un reto audzgju grupas primarais mérka kriterijs bija objektivas atbildes reakcijas raditajs
(Objective Response Rate — ORR). Osteosarkomas grupai tika izmantots divpakapju planojums, kas ietvera
divus objektivas atbildes reakcijas mérka kritrijus (Complete Response + Partial Response — CR +PR),
pamatojoties uz atbildes reakcijas novertésanas kriterijiem pacientiem ar norobezotiem audzgjiem (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors — RECIST) 1.1 versijas krit€rijiem un arstéSanas panakumiem, kurus
nosaka stabila slimiba >4 ménesus. Tika novertéta kabozantiniba farmakokinétika (FK) bérniem un
pusaudziem (skatit 5.2. apakSpunktu).

Efektivitates rezultatu kopsavilkums
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kabozantiniba devu. Katra statistiskaja kohorta ne-osteosarkomas grupa bija 13 pacienti. Sajas statistiskajas
kohortas atbildes reakcijas netika noverotas. Osteosarkomas grupa kopuma bija 29 pacienti, tostarp 17 berni
(vecuma no 9 Iidz 17 gadiem) un 12 pieaugusie (vecuma no 18 lidz 22 gadiem).

Osteosarkomas grupa visi pacienti bija sanémusi ieprieksgju sisteémisku terapiju. Dal&ja atbildes reakcija tika
noverota vienam pieaugusajam un vienam bérnam. Slimibas kontroles raditajs (Disease Control Rate -DCR)
bija 34,5 % (95% TI: 17,9; 54,3).

5.2. Farmakokinétiskas ipaSibas

UzsukSanas

P&c kabozantiniba iekskigas lietoSanas maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 3-4 stundu laika.
Plazmas koncentracijas laika profili liecina, ka otrais uzsuik$anas maksimums rodas aptuveni 24 stundas p&c
lietosanas, kas norada, ka kabozantinibs var biit paklauts enterohepatiskai recirkulacijai.

Atkartotu 140 mg kabozantiniba dienas devu lietosana 19 dienas izraisija vid&ji 4-5 kartigu kabozantiniba
uzkrasanos (pamatojoties uz AUC) salidzinajuma ar vienreizgjas devas lietoSanu; lidzsvara koncentracija tika
sasniegta aptuveni Iidz 15. dienai.

Trekns &diens méreni palielindja Cnax un AUC vertibas (attiecigi 41% un 57%), salidzinot ar vertibam
veseliem brivpratigajiem, lietojot tuksa diisa iekskigi vienreizgju kabozantiniba 140 mg devu. Informacijas
par precizu uztura ietekmi, ja maltite tiek ieturéta 1 stundu p&c kabozantiniba licto$anas, nav.

Lietojot kabozantiniba vienreiz&ju 140 mg devu veseliem cilvékiem kapsulas un tabletes forma,
bioekvivalence netika pieradita. Lietojot zales tabletes forma, novéroja Cmax palielinaSanos par 19%
salidzinajuma ar kapsulas formu. AUC vértibas atskiriba, lietojot kabozantinibu tabletes un kapsulas forma,
bija mazaka par 10%.

Izkliede
Kabozantinibs liela méra saistas ar cilvéka plazmas protetniem in vitro (>99,7%). Pamatojoties uz
populacijas farmakokinétikas (FK) modeli, izkliedes tilpums centralaja nodalijuma (Vc/F) ir 212 L.

Biotransformacija

Kabozantinibs tika metaboliz&ts in vivo. Kad iedarbiba (AUC) bija par 10% lielaka neka pamatvielai, plazma
tika konstatéti ¢etri metaboliti: X1.184-N-oksids, XL 184 amidu sadalisanas produkts, XI.184
monohidroksisulfats un 6-desmetil-amida sadaliSanas produkta sulfats. Katrs no diviem nekonjuggtiem
metabolitiem (XL184-N-oksids un XL184 amidu sadaliSanas produkts), kuriem piemit <1 % no
kabozantiniba pamatvielas kinazes inhibicijas mérka potenciala, izraisa <10 % no kopgjas ar zalém saistitas
iedarbibas plazma.

Kabozantinibs ir CYP3 A4 metabolisma substrats in vitro, jo CYP3A4 neitraliz&josa antiviela Iidz >80 %
inhibgja metabolita XL 184-N-oksida veidosanos NADPH kataliz&étaja cilveka aknu mikrosomu inkubacija;
turpretim CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C19, CYP2D6 un CYP2EI neitralizgjosas

......

minimala ietekme uz kabozantiniba metabolitu veidoSanos (t.i., samazinasanas par <20 %).

Eliminacija

Pamatojoties uz kabozantiniba populacijas PK analizi, kura izmantoja datus par 1883 pacientiem un 140
veseliem brivpratigajiem pec zalu iekskigas lietoSanas devu diapazona no 20 mg [idz 140 mg, kabozantiniba
terminalais eliminacijas pusperiods plazma ir aptuveni 110 stundas. Populacijas farmakokingtikas analize
klirensa vid&ja noteikta vértiba lidzsvara koncentracija véza pacientiem bija 2,48 1/h. 48 dienu ilga datu
apkopos$anas perioda péc vienreizgjas veselo brivpratigo lietotas '*C-kabozantiniba devas aptuveni 81 % no
kopgjas radioaktivitates devas tika konstatets izkarnijumos (54 %) un urma (27 %).

Farmakokinétika 1pa$as pacientu grupas
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Nieru darbibas traucéjumi

P&tfjuma par nieru darbibas traucgjumiem, kas tika veikts ar vienu kabozantiniba 60 mg devu, péc mazako
kvadratu metodes aprékinato vid&jo geometrisko vertibu koeficienti kop&jam kabozantinibam plazma, Cax
un AUC,.int bija attiecigi par 19 % un 30 % augstaki pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem (
90 % TI Cmax no 91,60 % lidz 155,51 %, AUCq.ins n0 98,79 % lidz 171,26 %) un attiecigi par 2 % un 67 %
augstaki (90 % TI Cmax no 78,64 % lidz 133,52 %, AUCo.ins n0 79,61 % lidz 140,11 %) pacientiem ar vidgji
smagiem nieru darbibas traucgjumiem salidzinajuma ar pacientiem, kuriem ir normala nieru darbiba.
Nesaistita plazmas kabozantiniba AUCo.ins pec mazako kvadratu metodes aprékinatas vidéjas geometriskas
vertibas bija par 0,2 % augstakas pétamajam personam ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem (90 % TI
55,9 % lidz 180 %) un par 17 % augstakas (90 % TI 65,1 % lidz 209,7 %) petamajam personam ar vidgji
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (salidzinajuma ar p&tamajam personam ar normalu nieru funkciju).
Pacienti ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem nav pétiti.

Aknu darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz kabozantiniba populacijas farmakoking&tikas analizi kliniski veseliem pé&tfjuma dalibnieckiem
un v&za (tai skaita HCC) pacientiem, kabozantiniba vidéja kopgja iedarbiba plazma dalibniekiem ar normalu
aknu darbibu (n=1425) un viegliem aknu darbibas traucgjumi (n=558) klmiski nozZimigi neatskiras. Dati par
pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (n=15) atbilsto§i NCI ODWG (National Cancer
Institute — Organ Dysfunction working Group — ASV Nacionala V&Za institiita Organu disfunkcijas darba
grupas) kritérijiem ir ierobezoti. Kabozantiniba farmakokingtika pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem nav verteta.

Rase
Dati, lai noteiktu farmakokingtikas atSkiribas atkariba no rases, nav pieejami.

Pediatriska populacija

Dati, kas iegiiti no simulacijas, kura veikta ar veseliem cilvekiem, ka arT pieaugusiem pacientiem ar dazada
veida Jaundabigiem audzgjiem izstradatu populacijas farmakokingtikas modeli, liecina, ka 40 mg
kabozantiniba deva vienu reizi diena pusaudzu vecuma (12 gadus veciem un vecakiem) pacientiem ar
kermena masu < 40 kg vai 60 mg deva vienu reizi diena pacientiem ar kermena masu > 40 kg izraisa
koncentraciju plazma, kas Iidziga tai, kura tiek sasniegta picaugusajiem, kuri arstéti ar 60 mg kabozantiniba
vienu reizi diena (skatit 4.2. apakSpunktu).

Divos kliniskajos pétijumos, ko Bérnu onkologijas grupa veica pediatriskiem pacientiem ar
norobezotiem audzgjiem (ADVLI1211 un ADVL1622), kabozantinibs tika lietots, pamatojoties uz
kermena virsmas laukumu (KVL) saskana ar devu nomogrammu, ordingjot pieejamas 20 mg un 60
mg tabletes, kas paredzetas pieaugusajiem. Starp 55 pacientiem vecuma mediana bija 13 gadi
(diapazons: 4 Iidz 18 gadi). Tika izveidota populacijas FK analize, izmantojot abos p&tijumos
iegtitos FK datus. Kabozantiniba FK tika adekvati aprakstita atbilsto$i divu nodalijumu modelim ar
pirmas fazes eliminacijas un pirmas fazes absorbcijas procesiem. Nebija pieradijumu, ka vecums,
dzimums, rase un audzgja veids ietekmétu kabozantiniba FK bérniem un pusaudziem. Konstatéts,
ka tikai KVL ir nozimigs kabozantiniba FK prognostiskais raditajs. Izstradataja modeli tris
parbauditajos devu lielumos (30, 40 un 55 mg/m?) netika novérota atkariba no devas. Iedarbiba
bérniem un pusaudziem péc 40 mg/m? devas, kas pamatota ar KVL, ievadiSanas ir [idziga iedarbibai
pieaugusajiem, ordingjot fiksétu devu 60 mg vienu reizi diena.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Blakusparadibas, kas nav nov&rotas kliniskajos p&tijumos, bet ir novérotas p&tijumos ar dzivniekiem,
izmantojot kliniskaja praksg lietotajam lidzigas devas un iedarbibas ilgumu, ka arT iesp&jami atbilstosu

lietoSanas veidu, ir $adas.

Atkartotas devas toksicitates petijumos ar zurkam un suniem, kas ilga Iidz 6 me&neSiem, toksicitates
mé&rkorgani bija kunga-zarnu trakts, kaulu smadzenes, limfoidie audi, nieres, virsnieru dziedzeri un
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reproduktivas sist€émas audi. Devu Itmenis, kuru lietojot nenovéro nevélamas blakusparadibas (VOAEL),
Sajas atradés bija zemaks par kliniskas iedarbibas limeni cilvékam, lietojot paredz&to terapeitisko devu.

Kabozantinibs neuzradija mutagénu vai klastogénu potencialu standarta genotoksicitates testos.
Kabozantiniba kancerogénais potencials tika noveértéts divam sugam: rasH2 transgénam pelém un Sprague-
Dawley zurkam. 2 gadu kancerogenitates pétijjuma ar zurkam, ar kabozantinibu saistitas neoplastiskas
atrades bija paaugstinats labdabigas feohromocitomas, atseviski vai kombinacija ar laundabigu
feohromocitomu/sarezgitu laundabigu virsnieru serdes feohromocitomu, biezums abiem dzimumiem, ja
iedarbiba bija zemaka par kliniskas iedarbibas Itmeni cilvekam. Novéroto neoplastisko bojajumu kliniska
nozime zurkam ir neskaidra, bet, iespgjams, neliela.

Kabozantinibs nebija kancerogéns rasH2 pelu modeli ar nedaudz augstaku iedarbibu neka cilvekiem
paredzeto terapeitisko iedarbibu.

Fertilitates petijumi ar Zurkam pieradijusi samazinatu t€vinu un matisu fertilitati. Turklat iedarbibas liment,
kas bija zemaks par kliskas iedarbibas Iimeni cilvékam, lietojot paredzgto terapeitisko devu, sunu téviniem
tika novérota hipospermatogenéze.

Embrija/augla attistibas p&tijumi tika veikti ar Zurkam un tru$iem. Zurkam kabozantinibs izraisfja
pecimplantacijas auglu bojaeju, augla tisku, ldpas/auksl&ju Skeltni, adas aplaziju un savitu vai neattistitu asti.
Trusiem kabozantinibs izraisija auglu miksto audu izmainas (samazinatu liesas izméru, mazu plausas vid&jo
daivu vai tas trikumu) un palielinaja kop€jo augla anomaliju biezumu. NOAEL embrija/augla toksicitates un
teratogénas iedarbibas petijumu atradnés bija zemaks par kliniskas iedarbibas Itmeni cilvékam, lietojot
paredzeto terapeitisko devu.

Jaunam zurkam (salidzinamas ar pediatrijas pacientiem, kas vecaki par 2 gadiem), kas sanéma
kabozantinibu, palielinajas leikocTtu skaits, samazinajas hematopogze, bija dzimumbriedumu
sasniegusu/nenobriedusu matisu reproduktiva sist€éma (bez aizkavétas maksts atvér§anas), zobu patologijas,
samazinajas mineralvielu saturs kaulos un kaulu blivums, tika noveérota aknu pigmentacija un limfmezglu
limfatisko audu hiperplazija. Atrades dzemdg/olnicas un samazinata hematopo€ze bija parejosas, turpretim
ietekme uz kaulu raditajiem un aknu pigmentaciju bija noturiga. Novért€jums jaunam zurkam (salidzinamas
ar pediatrijas pacientiem, kas jaunaki par 2 gadiem) pieradija lidzigas ar terapiju saistitas atrades (ar papildu
atradém tévinu reproduktivaja sistéma (séklas kanalinu degeneracija un/vai atrofija s€kliniekos, luminalas
spermas samazinasanas s¢klinieka piedeklt), un tas bija jutigakas attieciba uz kabozantiniba saistitu
toksicitati salidzinamas devas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes saturs

Mikrokristaliska celuloze
Bezudens laktoze
Hidroksipropilceluloze
Kroskarmelozes natrija sals
Koloidals beztdens silicija dioksids
Magnija stearats

Apvalks
Hipromeloze 2910

Titana dioksids (E171)
Triacetins
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.
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6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

ABPE pudelite ar berniem neatveramu polipropiléna vacinu, tris silikagela mitruma absorbgtaja pacinam un
poliestera spirali. Katra pudelite satur 30 apvalkotas tabletes.

6.6. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Cabometyx 20 mg apvalkotas tabletes
EU/1/16/1136/002

Cabometyx 40 mg apvalkotas tabletes
EU/1/16/1136/004

Cabometyx 60 mg apvalkotas tabletes
EU/1/16/1136/006

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2016. gada 9. septembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2021. gada 21. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Francija

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
NIDERLANDE

Rottendorf Pharma GmbH

Ostenfelderstrasse 51 — 61

D-59320 Ennigerloh

Vacija

Drukataja lietosanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums un
adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas sikak

aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos turpmakajos

atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,

kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska mazinaSanas)
rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1.ZALU NOSAUKUMS

CABOMETYX 20 mg apvalkotas tabletes
cabozantinib

2.AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur kabozantiniba (S)-malatu, kas ir ekvivalents 20 mg kabozantiniba.

3.PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4.ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete
30 apvalkotas tabletes

5.LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7.CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Iznicinat atbilstosi viet&jam prasibam.

11.REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francija

12.REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1136/002

13.SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

CABOMETYX 20 mg

17.UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1.ZALU NOSAUKUMS

CABOMETY X 40 mg apvalkotas tabletes
cabozantinib

2.AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur kabozantiniba (S)-malatu, kas ir ekvivalents 40 mg kabozantiniba.

3.PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4.ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete
30 apvalkotas tabletes

5.LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7.CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Iznicinat atbilstosi viet&jam prasibam.

11.REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francija

| 12.REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1136/004

| 13.SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

CABOMETYX 40 mg

| 17.UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

| 1.LZALU NOSAUKUMS

CABOMETYX 60 mg apvalkotas tabletes
cabozantinib

| 2.AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur kabozantiniba (S)-malatu, kas ir ekvivalents 60 mg kabozantiniba.

| 3.PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4.ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete
30 apvalkotas tabletes

| 5.LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7.CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9.IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Iznicinat atbilstosi viet&jam prasibam.

| 11.REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francija

| 12.REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1136/006

| 13.SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

CABOMETYX 60 mg

| 17.UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS

| 1.ZALU NOSAUKUMS

CABOMETYX 20 mg apvalkotas tabletes
cabozantinib

| 2.AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur kabozantiniba (S)-malatu, kas ir ekvivalents 20 mg kabozantiniba.

| 3.PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4.ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes.

| S.LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7.CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| .DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9.IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

50



| 11.REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francija

| 12.REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1136/002

| 13.SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17.UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS

1.ZALU NOSAUKUMS

CABOMETYX 40 mg apvalkotas tabletes
cabozantinib

2.AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur kabozantiniba (S)-malatu, kas ir ekvivalents 40 mg kabozantiniba.

3.PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4.ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes.

5.LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7.CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| $.DERIGUMA TERMINS

EXP

9.TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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| 11.REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francija

| 12.REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1136/004

| 13.SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17.UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

53



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS

1.ZALU NOSAUKUMS

CABOMETYX 60 mg apvalkotas tabletes
cabozantinib

2.AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur kabozantiniba (S)-malatu, kas ir ekvivalents 60 mg kabozantiniba.

3.PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4.ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes.

5.LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7.CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| $.DERIGUMA TERMINS

EXP

9.TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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| 11.REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francija

| 12.REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1136/006

| 13.SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17.UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

CABOMETYX 20 mg apvalkotas tabletes

CABOMETYX 40 mg apvalkotas tabletes

CABOMETYX 60 mg apvalkotas tabletes
cabozantinib

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamajam
blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

1. Kasir CABOMETYX un kadam nolikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms CABOMETYX lietoSanas
3. Kalietot CABOMETYX

4. lespgjamas blakusparadibas

5. Kauzglabat CABOMETYX

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir CABOMETYX un kadam noliikam to lieto
Kas ir CABOMETYX

CABOMETYX ir pretvéza zales, kas satur aktivo vielu kabozantinibu.

To lieto picaugusajiem, lai arstetu:

- progresg€josu nieru veézi, ko sauc par progres€josu nieru $iinu karcinomu;

- aknu vezi, kad noteiktas pretveza zales (sorafenibs) vairs neaptur slimibu no progresésanas;

- progres€josus neiroendokrinos audz&jus — tadus audz&jus, kas rodas_aizkunga dziedzerT, kungi, zarnas,
plausas vai citos organos. Sis ziles lieto, kad pacientiem ar $iem audz&jiem vairs nav atbildes reakcijas uz
ieprieks parakstito terapiju.

CABOMETYX lieto ari viet&ji progres€josa vai metastatiska diferencéta vairogdziedzera véza — tas ir viens
no vairogdziedzera véza veidiem — arsteéSanai pieaugusajiem, kad radioaktivais jods un pretvéza lidzekli
vairs neaptur slimibas progresésanu.

Arstgjot progresgjosu nieru vézi, CABOMETYX var lietot kombinacija ar nivolumabu. Ir svarigi izlasit ari
nivolumaba lietoSanas instrukciju. Ja Jums ir jautdjumi par §Im zalém, ludzu, uzdodiet tos arstam.

Ka CABOMETYX darbojas

CABOMETYX bloke 1pasas olbaltumvielas jeb receptoru tirozinkinazes (RTK), kas iesaistitas Siinu
aug8anas procesa un jaunu asinsvadu attistiba $inu asinsapgadei. Audzg&ja $iinas §1s olbaltumvielas var biit
atrodamas liela daudzuma, un §Ts zales var paléninat audzgja augSanas atrumu un partraukt audzgja
asinsapgadi, kas tam nepiecieSama.

2. Kas Jums jazina pirms CABOMETYX lietoSanas
Nelietojiet CABOMETYX §ados gadijumos:

- jaJums ir alergija pret kabozantinibu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms CABOMETYX lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja:

- Jums ir paaugstinats asinsspiediens;

- Ja Jums ir vai ir bijusi aneirisma (asinsvadu sieninas paplasinaSanas un pavajinasanas) vai plisums
asinsvada sienina;

- Jums ir caureja;

- Jums nesena anamn@z€ ir nozimiga asino$ana;

- Jums p&dgja ménesa laika ir veikta kirurgiska iejaukSanas (vai tiek planotas kirurgiskas procediras),
ieskaitot stomatologiskas procediiras;

- Jums ir iekaisiga zarnu slimiba (piemé&ram, Krona slimiba vai ¢iilainais kolits, divertikulits vai
apendicits);

- Jums nesen bijusi asins recekli kaju asinsvados, insults vai sirdslekme;

- Jums ir problémas ar vairogdziedzeri. Pastastiet arstam, ja, lietojot §1s zales, jus atrak nogurstat, jums
parasti ir aukstak neka citiem cilveékiem, vai balss kltist zemaka.

- Jums ir aknu vai nieru slimiba.

Pastastiet arstam, ja kads no Siem punktiem attiecas uz Jums.

Jums var biit nepiecieSama mingto slimibu arsté$ana, vai arsts var nolemt mainit CABOMETY X devu vai
apturet arsteSanu pavisam. Skatit ar1 4. punktu ,, lespéjamas blakusparadibas ™.

Par to, ka lietojat §Ts zales, Jums japastasta ari zobarstam. ArstéSanas laika ir svarigi ievérot labu mutes
dobuma higienu.

Berni un pusaudzi

CABOMETYX nav ieteicams lietot bérniem un pusaudziem. So zalu iedarbiba uz cilvékiem, kuri jaunaki
par 18 gadiem, nav zinama.

Citas zales un CABOMETYX

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedeja laika esat lietojis vai varétu lietot,
tai skaita bezrecepsu zalém. Tas ir nepiecieSams tade], ka CABOMETYX var ietekm&t dazu citu zalu
iedarbibu. CABOMETY X iedarbibu var ietekmé&t ar1 dazas citas zales. Tas var nozimét, ka arstam ir jamaina
lietojama(-as) deva(-as). Jums japastasta arstam par katram zaleém, bet jo seviski, ja lietojat:

- zales, ko lieto séniSu infekciju arstéSana, piemeram, itrakonazols, ketokonazols un posakonazols;

- zales, ko lieto bakterialu infekciju arst€Sana (antibiotikas), pieméram, eritromicins, klaritromicins un
rifampicins;

- pretalergijas zales, pieméram, feksofenadins;

- zales, ko lieto stenokardijas (nepietieckamas sirds apgades ar asinim izraisttu sapju kriiskurvi)
arsteésanai, pieméram, ranolazins;

- zales, ko lieto epilepsijas un krampju arst€sana, pieméram, fenitoins, karbamazepins un
fenobarbitals;

- arstniecibas augu lidzekli, kas satur divSkautnu asinszali (Hypericum perforatum) un reizém lieto
depresijas vai ar depresiju saistitu stavoklu, piem&ram, trauksmes, arstéSanai;

- zales, ko lieto asins saskidrinaSanai, piem&ram, varfarins un dabigatrana eteksilats;

- zales augsta asinsspiediena vai citu sirds slimibu arsté$anai, pieméram, aliskiréns, ambrisentans,
digoksins, talinolols un tolvaptans;

- pretdiabgta zales, pieméram, saksagliptins un sitagliptins;

- zales podagras arsteéSanai, piem&ram, kolhicins;

- zales HIV vai AIDS arsté$anai, pieméram, efavirenzs, ritonavirs, maraviroks un emtricitabins;

- zales transplantatu atgriiSanas novérsanai (ciklosporins) un ciklosporinu saturo$as terapijas shémas
reimatoida artrita un psoriazes arstéSanai.

58



CABOMETYX kopa ar uzturu

So zalu lietosanas laika izvairieties no greipfriitus saturosu partikas produktu vai dzérienu lietoanas, jo tie
var paaugstinat CABOMETY X Iimeni asinis.

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate

Arstesanas ar CABOMETYX laika izvairieties no griitniecibas iesta§anas. Ja Jums vai Jiisu partnerei var
iestaties griitnieciba, arst€Sanas laika un vismaz 4 ménesus p&c arstéSanas pabeigsanas lietojiet atbilstosus
kontracepcijas lidzeklus. Konsultgjieties ar arstu, kur§ ar Jums parrunas pieme&rotas kontracepcijas metodes
So zalu lietosanas laika (skatit arT augstak pie Citas zales un CABOMETYX).

Pastastiet arstam, ja arst€Sanas ar $STm zalém laika Jums vai JUsu partnerei ir iestajusies gritnieciba vai
planojat grutniecibu.

Konsultgjieties ar arstu PIRMS So zalu lietoSanas, ja Jiis vai Jisu partnere apsverat vai planojat
griitniecibu péc arstéSanas pabeigSanas. Pastav iespéja, ka arst€Sana ar STm zaleém var ietekméet Jusu fertilitati.

Sievietes, kuras lieto §Ts zales, arstéSanas laika un vismaz 4 m&nesus pec arst€Sanas beigam nedrikst barot
bérnu ar kriiti, jo kabozantinibs un/vai ta metaboliti var izdalities mates piena un kaitet Jisu be&rmam.

Lietojot $ts zales iekskigi lietojamu kontracepcijas Iidzeklu lietosanas laika, iekskigi lietojamie
kontracepcijas lidzekli var biit neefektivi. So zalu lietoSanas laika un vismaz 4 ménesus pec terapijas beigam
Jums jalieto arT barjerlidzeklis (piem., prezervativs vai diafragma).

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana

Ieverojiet piesardzibu, vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus. Nemiet véra, ka arstésana ar
CABOMETYX var izraisit noguruma vai nespeka sajiitu un ietekmét Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus vai
apkalpot mehanismus.

CABOMETYX satur laktozi
Sis zales satur laktozi (cukura veids). Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat S1s
zales, konsultgjieties ar arstu.

CABOMETYX satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tablete, — biitiba tas ir

(14

natriju nesaturosas”.
3. Kalietot CABOMETYX

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam
vai farmaceitam.

Jums jaturpina So zalu lietoSana, 11dz arsts nolems partraukt arstéSanu. Ja Jums rodas nopietnas
blakusparadibas, arsts var nolemt mainit Jiisu lietoto devu vai partraukt arstéSanu atrak neka sakotngji
planots. Arsts pateiks Jums, vai ir nepiecieSama devas pielagosana.

CABOMETYX ir jalieto vienu reizi diena. Parasta deva ir 60 mg, tome&r Jums atbilstoSu devu noteiks arsts.

Lietojot §1s zales kombinacija ar nivolumabu progres€josa nieru véza arst€sanai, ieteicama CABOMETY X
deva ir 40 mg vienu reizi diena.

CABOMETYX nedrikst lietot kopa ar uzturu. Jus nedrikstat neko &st vismaz 2 stundas pirms un vismaz
1 stundu p&c zalu lietoSanas. Tabletes janorij veselas, uzdzerot glazi tdens. Nesasmalcinat tabletes.

Ja esat lietojis CABOMETYX vairak neka noteikts
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Ja esat lietojis $is zales vairak neka noradits, nekav€joties konsult&jieties ar arstu vai dodieties uz slimnicu,
panemot lidzi tabletes un So instrukciju.

Ja esat aizmirsis lietot CABOMETYX

- Ja lidz nakamas devas lietoSanai ir palicis 12 vai vairak stundu, lietojiet izlaisto devu, tiklidz par to
atceraties. Lietojiet nakamo devu parasta laika.

- Ja lidz nakamas devas lietoSanai ir atlicis mazak par 12 stundam, nelietojiet izlaisto devu. Lietojiet
nakamo devu parasta laika.

Ja partraucat lietot CABOMETYX
Partraucot arst€sanu, var tikt apturéta zalu iedarbiba. Nepartrauciet arst€Sanu ar Stm zalém, ja neesat
konsultgjies(-usies) ar arstu.

Lietojot §1s zales kombinacija ar nivolumabu, Jums vispirms tiks lietots nivolumabs, bet péc tam
CABOMETYX.

Ludzu, izlasiet nivolumaba lietoSanas instrukciju, lai saprastu $o zalu lietoSanu. Ja Jums ir kadi jautajumi par
$o zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas. Ja Jums rodas
blakusparadibas, arsts var Jums noteikt mazaku CABOMETY X devu. Arsts var Jums parakstit arT citas zales,
lai palidzetu kontrol&t blakusparadibas.

Nekavejoties pastastiet arstam, ja pamanat jebkuru no talak noraditajam blakusparadibam, jo Jums
var biit nepiecieSama steidzama arstéSana

e Tadi simptomi ka sapes védera, slikta dasa, vemsana, aizcieté§jums vai drudzis. Tas var bt kunga-
zarnu trakta perforacijas - caurumi, kas izveidojas kungi vai zarnas un var biit dzivibai bistami -
pazimes. Kunga-zarnu trakta perforacija ir biezi novérota nevélama blakusparadiba (ta var rasties
mazak neka 1 cilvékam no 10).

e Smaga vai nekontrolg§jama asinosana ar tadiem simptomiem ka vemsana ar asinim, melni
izkarntjumi, urins ar asinim, galvassapes, atkleposSana ar asinim. Ta ir biezi novérota nevélama
blakusparadiba (ta var rasties mazak neka 1 cilvékam no 10).

e Miegainiba, apjukums vai samanas zudums. Sis nevélamas blakusparadibas var izraisit aknu darbibas
traucgjumi, kas tiek biezi noveroti (tie var rasties mazak neka 1 cilvékam no 10).

o Pietukums vai elpas trilkums. Tas ir loti biezi novérotas nevélamas blakusparadibas (tas var rasties
vairak neka 1 cilvékam no 10).

Nedzistosa briice. Ta ir retak noverota nevélama blakusparadiba (ta var rasties 1 cilvékam no 100).

e Krampiji, galvassapes, apjukums vai griitibas koncentréties. STs var biit stavokla, ko sauc par
mugurgjas atgriezeniskas leikoencefalopatijas sindromu (PRES), pazimes. PRES ir retak noverota
nevélama blakusparadiba (ta var rasties 1 cilvekam no 100).

e Mutes, zobu un/vai zoklu sapes, pietikums vai jelumi mutes iekSpus€, nejutigums vai smaguma
sajiita zokl1, zoba kustgsanas. Tas var but zokla kaula bojajuma (osteonekrozes) pazimes. Ta ir retak
noverota nevelama blakusparadiba (ta var rasties 1 cilvekam no 100).
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Citas blakusparadibas, lietojot CABOMETYX vienu pasu, ir $adas.
Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 cilvékam no 10)

e An€mija (samazinats sarkano asins Stinu, kuras parnes skabekli, skaits), pazeminats trombocTtu
(Stnu, kuras palidz sarec€t asinim) limenis.

e Samazinata vairogdziedzera aktivitate; iesp&jamie simptomi var biit nogurums, kermena masas
paliclinasanas, aizcietgjums, sal$anas sajiita un sausa ada.

e Samazinata &stgriba, garsas sajiitas izmainas.

Samazinats magnija, kalija vai kalcija Itmenis asinTs.

Samazinats olbaltumvielas albumina lItmenis asinis (kas organisma parnésa tadas vielas ka

hormonus, zales un enzimus).

Galvassapes, reibonis.

Augsts asinsspiediens (hipertensija).

Asinosana.

Apgritinata runa, aizsmakums (disfonija), klepus un elpas trukums.

Kunga darbibas traucgjumi, taja skaita caureja, slikta diisa, vemsana, aizciet€jums, gremoSanas

traucgjumi un sapes veédera.

Apsartums, pietikums vai sapes mutes dobuma vai rikl€ (stomatits).

Izsitumi uz adas (dazreiz ar culgam), nieze, sapes plaukstas vai pedu apaksas, izsitumi.

Roku, plaukstu, kaju un pedu sapes, sapes locitavas.

Noguruma vai vajuma sajiita, mutes un kunga-zarnu trakta glotadas iekaisums, kaju un roku taska.

Kermena masas samazinasanas.

e Izmainiti aknu darbibas testi (palielinats aknu enzimu aspartataminotransferazes,
alaninaminotransferazes, sarmainas fosfatazes limenis).

Biezas blakusparadibas (var rasties [idz 1 cilvekam no 10)

e  Abscess (strutu uzkrasanas, ar pietikumu un iekaisumu).

e Dehidratacija.

e Pazeminats fosfatu un natrija [imenis asinTs.

e Paaugstinats kalija Iimenis asins.

e Paaugstinats atkritumvielas bilirubina limenis asinis (kas var izraisit dzelti/dzeltenu adu vai acu
baltumus).

e Paaugstinats (hiperglikémija) vai pazeminats (hipoglikémija) cukura Iimenis asinis.

e Nervu iekaisums (izraisot nejutigumu, vajumu, tirp$anu vai dedzinosas sapes rokas un kajas).

e Troksnis ausis (tinits).

e Asins recekli vénas, pazeminats asinsspiediens (hipotensija).

e Asins recekli plausas, deguna glotadas ickaisums (alergisks rinits).

e Aizkunga dziedzera iekaisums, sapigs kermena audu plisums vai patologisks audu saaugums
(fistula), gastroezofageala atvilna slimiba (kunga skabes atvilnis), hemoroidi (mezgli), sausuma
sajiita mut€ un sapes mutes dobuma, apgritinata riSana, védera uzpii$anas.

e Izteikta adas nieze, alop€cija (matu izkriSana, plani mati), sausa ada, pinnes, matu krasas izmainas,
adas argja slana sabiez&jums, adas apsartums.

e  Muskulu spazmas.

e Olbaltumvielas urina (atklaj laboratoriskos izmekl&jumos).

e Izmainiti aknu darbibas testi (palielinats aknu enzima gamma-glutamiltransferazes Iimenis asinis).

e Izmainiti nieru darbibas testi (palielinats kreatinina Iimenis asinis).

e Paaugstinats taukus Skelo$a enzima (lipaze) un cieti Skelosa enzima (amilaze) limenis.

e Paaugstinats holesterina vai trigliceridu Iimenis asinfs.

e Pazeminats balto asins $tinu (kas ir svarigas cinai pret infekcijam) [imenis.Plausu infekcija
(pneimonija).

Retakas blakusparadibas (var rasties 1 cilvékam no 100)

e Krampji, insults.
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e Izteikti paaugstinats asinsspiediens.

e Asins recekli artérijas.

e Samazinata zultsskabju izdalisanas no aknam.

e Dedzinosa vai durstosa sajiita mele (glosodinija).

o Sirdslekme.

e Trombs/embolija, kas virzas pa artérijam un iestrégst.

o Plausas, saspiestas ar gaisu, kas atrodas telpa starp plausam un krisu kurvi, biezi izraisot elpas
trikumu (pneimotorakss).

Nav zinams (skarto pacientu Ipatsvars nav zinams)

artériju disekcija).
e Adas asinsvadu iekaisums (adas vaskulits).

Lietojot CABOMETYX kombinacija ar nivelumabu, ir zinots par $adam blakusparadibam.
Loti biezas blakusparadibas (iespgjamas vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

e Augsgjo elpcelu infekcijas.

e Pasliktinata vairogdziedzera darbiba; iesp&jamie simptomi ir nogurums, kermena masas
palielinasanas, aizcietgjums, aukstuma sajiita un sausa ada.

e Pastiprinata vairogdziedzera darbiba; iesp&jamie simptomi ir paatrinata sirdsdarbiba, sviSana un
kermena masas samazinasanas.

e Samazinata &stgriba, izmainita garSas sajuta.

e Galvassapes, reibonis.

e Augsts asinsspiediens (hipertensija).

o Qritibas runat, aizsmakums (disfonija), klepus un elpas trukums.

e Kunga darbibas traucgjumi, tai skaita caureja, slikta diisa, vemsana, gremosanas traucgjumi, sapes
vedera un aizcietéjums.

e Apsartums, pietiikums vai sapes mut€ vai rikl¢ (stomatits).

e Izsitumi uz adas (dazreiz ar culgam), nieze, plaukstu vai pedu apaksu sapes, izsitumi vai izteikta adas
nieze.

e Sapes locitavas (artralgija), muskulu krampji, muskulu vajums un sapigi muskuli.

e Olbaltumvielas urina (konstatg, veicot izmekl&jumu).

¢ Noguruma vai vajuma sajiita, drudzis un tiiska (pietikums).

e Patologiski aknu darbibas izmekl&jumu rezultati (palielinats aknu enzimu —
aspartataminotransferazes, alaninaminotransferazes vai sarmainas fosfatazes — daudzums asinfs,
palielinats atkritumvielas bilirubina daudzums asinis).

e Patologiski nieru darbibas izmekl&jumu rezultati (palielinats kreatinina daudzums asinis).

e Augsts (hiperglikémija) vai zems (hipoglikémija) cukura limenis asinis.

e An€mija (samazinats sarkano asins $tinu, kuras parnes skabekli, daudzums), samazinats balto asins
§tnu (tas ir svarigas cinai pret infekcijam) daudzums, samazinats trombocitu (§tinu, kuras palidz
sarec@t asinim) daudzums.

e Samazinata tauku saSkelosa enzima (lipaze) un cieti saskelosa enzima (amilaze) koncentracija.

e Samazinats fosfata daudzums.

e Palielinats vai samazinats kalija daudzums.

e Samazinata kalcija, magnija vai natrija koncentracija asinis.

¢ Kermena masas samazinasanas.

Biezas blakusparadibas (iesp&jamas Iidz 1 no 10 cilvekiem)

e Nopietna plausu infekcija (pneimonija).

e Palielinats dazu balto asins $tinu (eozinofilo leikocttu) daudzums.

e Alergiska reakcija (tai skaita anafilaktiska reakcija).

e Samazinata virsnieru dziedzeru (dziedzeru, kas atrodas virs nierém) izstradato hormonu izdaliSanas.
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e AtudenoSanas.

e Nervu iekaisums, kas izraisa roku un kaju nejutigumu, vajumu, tirpS§anu vai dedzinos$as sapes.

e Troksni ausTs (tinits).

e Acu sausums un redzes miglosanas.

e Sirdsdarbibas ritma vai atruma izmainas, atra sirdsdarbiba.

e Asins recekli (trombi) asinsvados.

¢ Plausu iekaisums (pneimonits, kam raksturigs klepus un apgritinata elposana), asins recekli (trombi)
plausas, skidrums ap plausam.

e AsinoSana no deguna.

e Resnas zarnas iekaisums (kolits), sausuma sajiita muté, sapes muté, kunga iekaisums (gastrits) un
hemoroidi.

e Aknu iekaisums (hepatits).

e Adas sausums un adas apsartums.

e Alopgcija (matu izkriSana un planaki mati), matu krasas izmainas.

e Locitavu iekaisums (artrits).

e Nieru mazspgja (ieskaitot peksnu nieru funkcijas zudumu).

e Sapes, sapes kruskurvi.

e Palielinats trigliceridu daudzums asinis.

e Palielinats holesterina daudzums asinfs.

Retakas blakusparadibas (iesp&jamas Iidz 1 no 100 cilvékiem)

e Alergiskas reakcijas saistiba ar nivolumaba infuiziju.

e Hipofizes, kas atrodas galvas smadzenu pamatng, ickaisums (hipofizits), vairogdziedzera pietikums
(tireodits).

e Islaicigs nervu iekaisums, kas izraisa ekstremitasu sapes, vajumu un paralizi (Gijéna-Baré sindroms);
muskulu vajums un nogurums bez atrofijas (miast€nisks sindroms).

¢ Galvas smadzenu iekaisums.

e Acuiekaisums, kas izraisa sapes un apsartumu.

e Sirds muskula iekaisums.

e Trombs/embolija, kas virzas pa arterijam un iestrégst.

e Aizkunga dziedzera ickaisums (pankreatits), zarnas perforacija, dedzinosa vai sapiga sajita mele
(glosodinija).

e Adas slimiba ar sabiez&jusiem sarkanas adas plankumiem, uz kuriem bieZi ir sudrabainas pleksnites
(psoriaze).

e Natrene (niezo$i izsitumi).

e Muskulu sapigums vai vajums, ko nav izraisijusi fiziska aktivitate (miopatija), Zokla kaula bojajums,
kermeni eso$o audu sapigs plisums vai patologisks saaugums (fistula).

e Nieru ickaisums.

e Plausas, saspiestas ar gaisu, kas atrodas telpa starp plausam un kriiSu kurvi, bieZi izraisot elpas
trakumu (pneimotorakss).

Nav zinams (skarto pacientu Ipatsvars nav zinams)

e Adas asinsvadu iekaisums (adas vaskulits).
e Progresgjoss intrahepatisko Zzultsvadu bojajums un zudums, un dzelte.

ZinoSana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ari

tieSi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

63



5.  Ka uzglabat CABOMETYX
Uzglabat §ts zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits pudeles etiketes un kastites péc ,,EXP”.
Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Stm zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Kas ir CABOMETYX
Aktiva viela ir kabozantiniba (S)-malats.

CABOMETYX 20 mg apvalkotas tabletes: katra tablete satur kabozantiniba (S) malatu, kas ir ekvivalents
20 mg kabozantiniba.
CABOMETYX 40 mg apvalkotas tabletes: katra tablete satur kabozantiniba (S) malatu, kas ir ekvivalents
40 mg kabozantiniba.
CABOMETYX 60 mg apvalkotas tabletes: katra tablete satur kabozantiniba (S) malatu, kas ir ekvivalents
60 mg kabozantiniba.

Citas sastavdalas ir:

- Tabletes saturs: mikrokristaliska celuloze, beztidens laktoze, hidroksipropilceluloze,
kroskarmelozes natrija sals, koloidals beziidens silicija dioksids, magnija stearats. (skatit 2. punktu
par laktozes saturu)

- Apvalks: hipromeloze, titana dioksids (E171), triacetins, dzeltenais dzelzs oksids (E172)

CABOMETYX arejais izskats un iepakojums

CABOMETYX 20 mg apvalkotas tabletes ir dzeltenas, apalas formas, bez daljjuma Iinijas, un ar iespiedumu
»XL” viena pusé un,,20” otra puse.

CABOMETYX 40 mg apvalkotas tabletes ir dzeltenas, trisstiira formas, bez dalijuma linijas, un ar
iespiedumu ,,XL” viena pus€ un,,40” otra pusg.

CABOMETYX 60 mg apvalkotas tabletes ir dzeltenas, ovalas formas, bez dalijuma linijas, un ar iespiedumu
,,XL” viena pus€ un,,60” otra puse.

CABOMETYX pieejamas iepakojumos, kas satur vienu plastmasas pudeli ar 30 apvalkotajam tabletem.
Pudele ir tr1s silikagela mitruma absorbetaji un poliestera spirale, lai noverstu apvalkoto tablesu bojajumus.
Uzglabajiet mitruma absorbétajus un poliestera spirali pudel€ un nenorijiet tos.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Ipsen Pharma
70 rue Balard

75015 Paris
Francija
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RazZotajs

Patheon France
40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu, Francija

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9
4879 AC Etten-Leur, Niderlande

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelderstrasse 51 — 61
D-59320 Ennigerloh, Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu.

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg

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

bbarapus
PharmaSwiss EOOD
Ten.: +359 2 8952 110

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

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige,

Island

Institut Produits Synthése (IPSEN) AB

Sverige/Ruotsi/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

EXAada, Kvmpog, Malta
Ipsen Movonpoconn EITE
EALGda

TnA: +30 210 984 3324

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

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 0.0.
Tel.: + 48 22 653 68 00

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

Roménia
Ipsen Pharma Roméania SRL
Tel: +40 21 231 27 20
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France Slovenija

Ipsen Pharma PharmaSwiss d.o.o.

Tél: +33 15833 50 00 Tel: + 386 1236 47 00

Hrvatska Slovenska republika

Bausch Health Poland sp. z.0.0. podruznica Zagreb  Ipsen Pharma, organiza¢na zlozka
Tel: +385 1 6700 750 Tel: +420 242 481 821

Ireland

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

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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