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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

CABOMETYX 20 mg filmom obalené tablety
CABOMETYX 40 mg filmom obalené tablety
CABOMETY X 60 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

CABOMETYX 20 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje kabozantinib (S)-maleét, ktory zodpoveda 20 mg
kabozantinibu.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 15,54 mg laktdzy.

CABOMETYX 40 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje kabozantinib (S)-maleat, ktory zodpoveda 40 mg
kabozantinibu.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 31,07 mg laktozy.

CABOMETYX 60 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje kabozantinib (S)-maleat, ktory zodpoveda 60 mg
kabozantinibu.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 46,61 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

CABOMETYX 20 mg filmom obalené tablety
Tablety su zIté, okrthle, bez ryhy a S vyrytym napisom ,,XL* na jednej strane a ,,20° na druhej strane
tablety.

CABOMETYX 40 mg filmom obalené tablety
Tablety su zIté, trojuholnikové, bez ryhy a s vyrytym napisom ,,XL* na jednej strane a ,,40 na druhej
strane tablety.

CABOMETYX 60 mg filmom obalené tablety
Tablety st zIté, ovalne, bez ryhy a s vyrytym napisom ,, XL na jednej strane a ,,60° na druhej strane
tablety.




4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie

Karcinom z renédlnych buniek (renal cell carcinoma, RCC)
CABOMETYX je indikovany ako monoterapia pokrocilého karcindmu z renélnych buniek:
- u dospelych pacientov so strednym alebo vysokym rizikom ako lieba prvej linie (pozri ¢ast’
5.1),
- udospelych, ktora nadvazuje na predchadzajlcu terapiu cielenu proti rastovému faktoru
cievneho endotelu (VEGF) (pozri ¢ast’ 5.1).

CABOMETYX v kombinécii s_nivolumabom je indikovany u dospelych na lie¢bu pokroc¢ilého
karcindmu z renalnych buniek v prvej linii (pozri ¢ast’ 5.1).

Hepatocelularny karcindm (hepatocellular carcinoma, HCC)
CABOMETYX je indikovany ako monoterapia na lie¢bu hepatocelularneho karcinomu (HCC)
dospelym, ktori boli predtym lieeni sorafenibom.

Diferencovany karciném §titnej zl'azy (differentiated thyroid carcinoma, DTC)

CABOMETYX je indikovany ako monoterapia na liecbu dospelych pacientov s lokalne pokroc¢ilym
alebo metastatickym diferencovanym karcindmom $titnej Zzl'azy (DTC), ktori nereagujl na liecbu
alebo nie st vhodni na lie¢bu radioaktivnym jédom (RAI) a u ktorych doslo k progresii ochorenia
pocas predchadzajucej systémovej liecby alebo po nej.

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Lie¢bu liekom CABOMETYX ma zacat’ lekar so skiisenostami s podavanim liekov proti rakovine.

Déavkovanie
Tablety lieku CABOMETY X a kapsuly s obsahom kabozantinibu nie su biologicky rovnocenné
a nemaju sa pri uzivani zamienat’ (pozri Cast’ 5.2).

CABOMETYX ako monoterapia

Pri RCC, HCC a DTC je odportcana davka lieku CABOMETY X 60 mg raz denne. Liecba ma
pokracovat’ dovtedy, kym pacient neprestane mat’ klinicky prinos z liecby alebo kym sa nevyskytne
neprijatel’na toxicita.

CABOMETYX v_kombinacii s_nivolumabom pri_pokrocilom RCC v_prvej linii

Odportc¢ana davka lieku CABOMETY X je 40 mg raz denne v kombinécii s nivolumabom podavanym
intravendzne bud’ v davke 240 mg kazdé 2 tyzdne alebo 480 mg kazdé 4 tyzdne. Liecba ma
pokracovat’ az do progresie ochorenia alebo vyskytu neprijatel'nej toxicity. Podavanie nivolumabu ma
pokracovat’ az do progresie ochorenia, vyskytu neprijatel'nej toxicity alebo do 24 mesiacov

u pacientov bez progresie ochorenia (pre davkovanie nivolumabu pozri sthrn charakteristickych
vlastnosti lieku (SPC)).

Uprava liecby

Zvladnutie podozreni na neziaduce reakcie lieku si moze vyzadovat’ doCasné prerusenie liecby a/alebo
znizenie jeho davky (pozri tabulku 1). Ak je pri monoterapii nevyhnutné znizit' davku, odporaca sa
znizit’ ju na 40 mg denne a potom na 20 mg denne.

Ak sa CABOMETY X podava v kombinacii s nivolumabom, odporaca sa znizit’ davku na 20 mg lieku
CABOMETYX raz denne, a potom na 20 mg kazdy druhy defi (pre odporacant tpravu lieCby
nivolumabom pozri SmPC nivolumabu).



Prerusenie davkovania sa odporti¢a na zvladanie toxicit 3. alebo vyssicho stupna podl'a CTCAE alebo

pri netolerovatelnych toxicitach 2. stupiia. Znizenie davky sa odportca pri takych udalostiach, ktoré sa

v pripade pretrvavania mozu stat’ zavaznymi alebo netolerovatelnymi.

Ak pacient vynecha davku, vynechana davka sa nema uzit, ak zostava menej ako 12 hodin do d’alse;j

davky.

Tabul’ka 1: Odporuc¢ané upravy davky lieku CABOMETYX v pripade neZiaducich reakcii

Neziaduca reakcia a zavaznost’

Uprava lie¢by

Neziaduce reakcie 1. a 2. stupna,
ktoré su tolerovatel’'né a I'ahko
zvladatel'né

Uprava davky sa zvy¢ajne nevyzaduje.
Pridajte podpornt starostlivost’ podl'a indikacie.

Neziaduce reakcie 2. stupiia, ktoré st
netolerovatel'né a nezvladatel'né
znizenim davky alebo podpornou
starostlivostou

Preruste lie¢bu, kym sa neziaduca reakcia neznizi
na stupen < 1.

Pridajte podpornu starostlivost’ podl'a indikacie.

Zvazte opdtovné zacatie liecby s nizSou davkou.

Neziaduce reakcie 3. stupiia (okrem
Klinicky nepodstatnych laboratérnych
abnormalit)

Preruste lie¢bu, kym sa neziaduca reakcia nezniZi na
stupen < 1.

Pridajte podpornt starostlivost’ podl'a indikacie.
Opét zacnite liecbu s nizSou davkou.

Neziaduce reakcie 4. stupiia (okrem
Klinicky nepodstatnych laboratérnych
abnormalit)

Preruste liecbu.
Poskytnite vhodnu lekarsku starostlivost.

Ak sa neziaduca reakcia znizi na stupen < 1, opét’ zaCnite
liecbu s nizSou davkou.

Ak sa neziaduca reakcia neznizi, trvale zastavte lieCbu.

Zvysenie hladin pecenovych enzymov
u pacientov s RCC liecenych liekom
CABOMETY X v kombinacii

s nivolumabom

Hladina ALT alebo AST > 3-nasobok
ULN, ale < 10-nasobok ULN bez
subezne sa vyskytujtcej hladiny
celkového bilirubinu > 2-nasobok
ULN

Preruste lieébu liekom CABOMETY X a nivolumabom,
kym sa tieto neziaduce reakcie neznizia na stupen < 1.
Pri podozreni na imunitne sprostredkovanu reakciu sa
moze zvazit liecba kortikosteroidmi (pozri SmPC
nivolumabu).

Po zotaveni sa moze zvazit opitovné zacatie lieCby
jednym liekom alebo postupné opatovné zacatie lieCby
obidvomi liekmi. Ak sa opdtovne zac¢ina s nivolumabom,
pozri SmPC nivolumabu.

Hladina ALT alebo AST

> 10-nasobok ULN, alebo > 3-
nasobok ULN so subezne sa
vyskytujdcou hladinou celkového
bilirubinu > 2-nadsobok ULN

Natrvalo vysad'te liecbu liekom CABOMETYX a
nivolumabom.

Pri podozreni na imunitne sprostredkovanu reakciu sa
moze zvazit liecba kortikosteroidmi (pozri SmPC
nivolumabu).

Poznamka: Stupne toxicity su v stlade s beznymi terminologickymi kritériami pre neziaduce udalosti
Narodného institutu pre vyskum rakoviny verzie 4.0 (National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events — NCI-CTCAE v4).



Sucasne uzivané lieky

Stucasne uzivané lieky, ktoré st silnymi inhibitormi CYP3A4, sa maju uzivat’ s opatrnost’ou

a dlhodobému uzivaniu sucasne uzivanych liekov, ktoré su silnymi induktormi CYP3A4, sa treba
vyhnut' (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Treba zvazit’ volbu alternativnych sucasne uzivanych liekov, ktoré nemaju ziadny alebo maju
minimalny potencial indukovat’ ¢i inhibovat CYP3A4.

Osobitné populacie

Starsie osoby

Pri pouziti kabozantinibu u star§ich pacientov (> 65 rokov) sa neodportca ziadna osobitna iprava
davky.

Rasa
Uprava davky nie je potrebna na zéklade etnickej prislusnosti (pozri ¢ast’ 5.2)

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa ma kabozantinib pouZzivat’
opatrne.

Kabozantinib sa neodporuca pouzivat’ u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek, pretoze
v tejto populacii nebola dosial’ stanovena jeho bezpe¢nost’ a ucinnost’.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebna Gprava davky. Pretoze pre pacientov
so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Child Pugh B) st k dispozicii iba obmedzené idaje,
nemozno poskytnut’ ziadne odporucania pre davkovanie. Odportca sa dokladné monitorovanie
celkovej bezpe€nosti (pozri Casti 4.4 a 5.2). Neexistuju ziadne klinické sktisenosti u pacientov

S0 zavaznou poruchou funkcie pec¢ene (Child Pugh C), preto sa u tychto pacientov neodporuca
pouzivat’ kabozantinib (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie srdca
O pacientoch s poruchou funkcie srdca su len obmedzené Gdaje. K davkovaniu nie je mozné dat’
ziadne osobitné odporucania.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ kabozantinibu u deti a dospievajucich vo veku < 18 rokov neboli doteraz
stanovené. Udaje dostupné v stidasnosti st uvedené v Gastiach 4.8, 5,1 a 5.2, ale odportéanie tykajiice
sa davkovania nie je mozné vykonat'.

Spbsob podavania

CABOMETYX je ur€eny na peroralne pouzitie. Tablety sa maja prehltnat’ celé a nerozdrvené.
Pacienti maju byt’ pouceni, aby ni¢ nejedli aspon 2 hodiny pred uzitim a 1 hodinu po uziti lieku
CABOMETYX.

4.3 Kontraindikécie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.



44 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Kedze vécsina neziaducich reakcii sa moze vyskytnat na zaciatku liecby, lekar ma pocas prvych
osmich tyzdiov lie€by pozorne vyhodnocovat’ stav pacienta s ciel'om stanovit’, ¢i je potrebna Giprava
davky. Neziaduce reakcie, ktoré sa zvycajne prejavia na zaciatku lie¢by, zahfiiaja hypokalciémiu,
hypokaliémiu, trombocytopéniu, hypertenziu, palmarno-plantarny erytrodyzesteticky syndrém
(PPES), proteindriu a gastrointestinalne (GI) udalosti (abdominalnu bolest’, zapal sliznice, zapchu,
hnacku, vracanie).

Zvladnutie podozreni na neziaduce reakcie si moze vyzadovat’ docasné prerusenie liecby alebo
zniZzenie davky kabozantinibu (pozri dast’ 4.2):

Pri karcinéme z renélnych buniek po predchadzajlcej cielenej terapii cievneho endotelového
rastového faktora (VEGF) doslo k znizeniu davky u 59,8 % a k preruseniu davkovania z dévodu
vyskytu neziaducej udalosti (adverse event, AE) u 70 % pacientov lie¢enych kabozantinibom

Vv pivotnej klinickej stadii (METEOR). Dve zniZenia d4vky boli potrebné u 19,3 % pacientov. Median
¢asu do prvého znizenia davky bol 55 dni a do prvého prerusenia davky 38 dni.

Pri karcinéme z renélnych buniek bez predchadzajucej terapie sa davkovanie znizilo u 46 % a
prerusilo u 73 % pacientov lieCenych kabozantinibom v klinickej s§tidii (CABOSUN).

Pri podavani kabozantinibu v kombindcii s nivolumabom pri pokrocilom karcinome z rendlnych
buniek v prvej linii sa v klinickej $tadii (CA2099ER) v désledku AE déavka znizila u 54,1 % pacientov
a k preruseniu ddvkovania doslo u 73,4 % pacientov. Dve zniZenia davky boli potrebné u 9,4 %
pacientov. Median ¢asu do prvého znizenia davky bol 106 dni a do prvého preruSenia davky 68 dni.

Pri hepatocelularnom karcinéme po predchadzajlcej systémovej terapii v klinickej stadii
(CELESTIAL) doslo k znizeniu davky u 62 % a k preruseniu davky u 84 % pacientov lieCenych
kabozantinibom. U 33 % pacientov boli potrebné dve zniZzenia davky. Median ¢asu do prvého znizenia
davky bol 38 dni a do prvého prerusenia davky bol 28 dni. U pacientov s miernou alebo stredne
zévaznou poruchou funkcie pecene sa odporuca podrobnejsie sledovanie.

Pri diferencovanom karcinome stitnej zlazy v klinickom skasani (COSMIC-311) doslo k zniZeniu
davky u 67 % a preruseniu davky u 71 % pacientov lie¢enych kabozantinibom. U 33 % pacientov boli
potrebné dve zniZenia davky. Median ¢asu do prvého znizenia davky bol 57 dni a

do prvého prerusenia davky bol 38,5 dni.

Hepatotoxicita

U pacientov lieCenych kabozantinibom sa ¢asto pozorovali abnormality vysledkov vysetreni funkcie
pecene (zvySenie hladiny alaninaminotransferazy [ALT], aspartataminotransferazy [AST] a
bilirubinu). Odporuca sa vykonat’ vySetrenia funkcie pecene (ALT, AST a bilirubinu) pred zaciatkom
liecby kabozantinibom a starostlivo ich sledovat’ pocas liecby. U pacientov so zhorSenim peceniovych
funkénych testov, ktoré sa povazuju za suvisiace s liecbou kabozantinibom (to znamena, ze nie je
zrejma Ziadna alternativna pricina), treba dodrzat’ odporucania tykajlce sa Upravy davky

v tabul’ke 1 (pozri Cast 4.2).

U pacientov s pokrocilym RCC sa pri podavani kabozantinibu v kombinacii s nivolumabom hlasili
vysSie miery vyskytu zvySenych hladin ALT a AST 3. a 4. stupiia v porovnani s monoterapiou
kabozantinibom (pozri Cast’ 4.8). Pred zaCatim liecby a pravidelne pocas liecby sa maji sledovat’
hladiny pecenovych enzymov. Je potrebné dodrziavat’ usmernenia tykajuce sa manazmentu liecby
tymito dvomi liekmi (pozri ¢ast’ 4.2 a pozri SmPC nivolumabu).

Boli hlasené zriedkavé pripady syndromu miznucich zI¢ovodov. Vsetky pripady sa vyskytli

U pacientov, ktori dostévali inhibitory imunitnych kontrolnych bodov, bud’ pred alebo subezne

s liecbou kabozantinibom.

Kabozantinib sa eliminuje hlavne cestou pecene. U pacientov s miernou alebo stredne tazkou
poruchou funkcie pecene sa odporuca dokladnejsie monitorovanie celkovej bezpecnosti (pozri tiez
Casti 4.2 a 5.2). U pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh B) lie¢enych
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kabozantinibom sa vyvinul vys§i relativny podiel pacientov s hepatalnou encefalopatiou. Kabozantinib
sa neodporuca u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene (Child-Pugh C, pozri Cast’ 4.2).

Hepatalna encefalopatia

V stadii HCC (CELESTIAL) bola hepatalna encefalopatia hlasena Castejsie v skupine pacientov
uzivajtcich kabozantinib v porovnani so skupinou s placebom. Kabozantinib sa spaja s hnackou,
vracanim, zniZenou chut'ou do jedla a abnormalitami v rovnovahe elektrolytov. U pacientov s HCC
S0 zhorSenou peceniovou funkciou mézu mat’ tieto u¢inky mimo pecene urychl'ujici vplyv na vyvoj
hepatalnej encefalopatie. Pacienti maji byt sledovani na prejavy hepatalnej encefalopatie.

Perforacie a fistuly

Pri uzivani kabozantinibu boli pozorované zavazné perforacie a fistuly Gl traktu, ktoré boli niekedy
smrtelné. Pred zacatim lieCby kabozantinibom je potrebné starostlivo vyhodnotit’ pacientov, ktori
maju zapalové ¢revné ochorenie (napr. Crohnovu chorobu, ulceréznu kolitidu, peritonitidu,
divertikulitidu alebo apendicitidu), infiltracie tumoru do Gl traktu alebo komplikacie

z predchédzajliceho chirurgického zakroku v Gl trakte (najmé ak st spojené s predizenym alebo
neuplnym hojenim). Nasledne je nutné tychto pacientov pozorne sledovat’, ¢i sa u nich nevyskytnd
priznaky perforécii a fistil vratane abscesov a sepsy. Pretrvavajtca alebo recidivujuca hnacka pocas
lieéby moze byt rizikovym faktorom tvorby analnej fistuly. Kabozantinib sa ma vysadit’ u pacientov
s perforaciou Gl traktu alebo fistulou, ktora sa neda primerane zvladnut’.

Poruchy gastrointestinalneho (GlI) traktu

Hnacka, nevol'nost/vracanie, znizena chut’ do jedla a stomatitida/bolest’ ustnej dutiny boli jednymi

Z najcastejSie hlasenych udalosti GI (pozri ¢ast’ 4.8). Je potrebny okamzity zasah lekara, vratane
podpornej starostlivosti antiemetikami, antidiaroikmi alebo antacidami, aby sa zabranilo dehydratécii,
elektrolytovej nerovnovéhe a Ubytku telesnej hmotnosti. Prerusenie, znizenie davky alebo trvalé
preruSenie podavania kabozantinibu sa ma zvazit' v pripade pretrvavajucich alebo opakujucich sa
zavaznych neziaducich reakcii GI (pozri tabul’ku 1).

Tromboembolické prihody

Pri uzivani kabozantinibu boli pozorované prihody vendznej tromboembolie,vratane pl'icnej embolie
a prihody arteridlnej tromboembdlie, niektoré smrtel'né. Kabozantinib sa ma pouzivat' s opatrnost'ou
u pacientov s rizikom takychto prihod alebo u pacientov, ktori maju takéto prihody v anamnéze.

V stadii HCC (CELESTIAL) bola pri uzivani kabozantinibu pozorovana trombdza portalne;j zily,
vratane jednej smrtel'nej prihody. U pacientov s invaziou portalnej zily v anamnéze sa javilo vyssie
riziko vzniku trombozy portalnej zily. Podavanie kabozantinibu sa ma zastavit’ u pacientov, u ktorych
doslo k akutnemu infarktu myokardu alebo inej klinicky vyznamnej tromboembolickej komplikécii.

Hemoragia

Pri uzivani kabozantinibu sa pozorovala zavazna hemoragia, v niektorych pripadoch smrtel'na.
Pacientov, ktori maju pred za¢iatkom liecby v anamnéze zdvazné krvacanie, je nutné pred zaciatkom
liecby kabozantinibom dékladne vyhodnotit’. Kabozantinib sa nema podavat’ pacientom so zavaznou
hemoragiou alebo s rizikom zavaznej hemoragie.

V studii HCC (CELESTIAL) boli hlasené fatalne krvacavé prihody s vys$ou incidenciou

s kabozantinibom ako s placebom. Rizikové faktory zavazného krvacania populacie s pokro¢ilym
HCC mo6Zzu zahfiiat’ invaziu nadorov hlavnych krvnych ciev a pritomnost’ zékladnej cirhézy pecene,
ktora ma za nasledok varixy pazeraka, portalnu hypertenziu a trombocytopéniu. V studii CELESTIAL
boli vyluceni pacienti so subeznou antikoagula¢nou lie¢bou alebo antiagrega¢nymi latkami. Subjekty
s nelieCenymi alebo netplne lieCenymi varixami s krvacanim alebo s vysokym rizikom krvacania boli
tiez vylucené z tejto studie.

Zo studie kabozantinibu v kombinécii s nivolumabom pri pokro¢ilom RCC v prvej linii (CA2099ER)
boli vyluceni pacienti, ktori uzivali terapeutické davky antikoagulancii.

Aneuryzmy a arterialne disekcie




Pouzivanie inhibitorov drahy vaskularneho endotelového rastového faktora (vascular endothelial
growth factor, VEGF) u pacientov s hypertenziou alebo bez hypertenzie moéze podporovat’ tvorbu
aneuryziem a/alebo arterialnych disekeii. Pred zacatim liecby kabozantinibom je potrebné toto riziko
dokladne zvazit' u pacientov s rizikovymi faktormi, ako je hypertenzia alebo aneuryzma v anamnéze.

Trombocytopénia

V stadii HCC (CELESTIAL) a v §tadii DTC (COSMIC-311) bola hlasena trombocytopénia a znizena
hladina krvnych dosti¢iek. Pocas liecby kabozantinibom sa maju sledovat’ hladiny trombocytov

a davka ma byt upravena podl'a zavaznosti trombocytopénie (pozri tabulku 1).

Komplikacie hojenia ran

Pri uzivani kabozantinibu boli pozorované komplikacie hojenia ran. Ak je to mozné, liecba
kabozantinibom sa ma zastavit’ aspon 28 dni pred planovanym chirurgickym zékrokom vratane
stomatochirurgie alebo invazivnych stomatologickych vykonov. Rozhodnutie o0 pokrac¢ovani v liecbe
kabozantinibom po chirurgickom zakroku sa mé urobit’ na zaklade klinického posudenia dostato¢ného
hojenia rany. Kabozantinib sa ma vysadit’ u pacientov s komplikaciami hojenia ran, ktoré si vyzaduju
lekérsky zéasah.

Hypertenzia
Pri uzivani kabozantinibu bola pozorovana hypertenzia vratane hypertenznej krizy. Pred zacatim

lie¢by kabozantinibom je nutné riadne kontrolovat’ krvny tlak. Po zacati liecby kabozantinibom sa ma
krvny tlak vSas a pravidelne monitorovat’ a podl'a potreby liecit’ vhodnou antihypertenzivnou lie¢bou.
Ak napriek pouZitiu antihypertenziv hypertenzia pretrvava, lie¢ba kabozantinibom sa ma prerusit’ do
ziskania kontroly krvného tlaku, po ktorom sa kabozantinib méze zacat’ opdtovne podavat’ v znizenej
davke. Ak je hypertenzia zavazna a pretrvava aj napriek antihypertenznej liecbe a zniZeniu davky
kabozantinibu, kabozantinib sa ma vysadit’. V pripade hypertenznej krizy sa ma kabozantinib vysadit’.

Osteonekrdza

Pri kabozantinibe boli pozorované pripady osteonekrdzy (osteonecrosis of the jaw, ONJ). Pred zacatim
lie¢by kabozantinibom a pravidelne pocas lieCby sa ma vykonavat’ vySetrenie Gstnej dutiny. Pacienti
maju byt pouceni o postupoch pri vykonavani ustnej hygieny. Ak je to mozné, ma sa kabozantinib
vysadit’ aspon 28 dni pred planovanou stomatologickou operéciou alebo pri invazivnych
stomatologickych vykonoch. U pacientov, ktori uzivaji lieiva spajané s ONJ ako napriklad
bisfosfonaty, je potrebna opatrnost’. U pacientov s ONJ preruste uzivanie kabozantinibu.

Palmarno-plantarny erytrodyzesteticky syndrom

Pri uzivani kabozantinibu bol pozorovany palmarno-plantarny erytrodyzesteticky syndrém (PPES).
V pripade zavazného PPES sa ma zvazit prerusenie liecby kabozantinibom. Liecba s nizSou davkou
kabozantinibu sa ma znovu zacat’ aZ po zlepSeni PPES na 1. stupe.

Proteinuria

Pri uzivani kabozantinibu bola pozorovana proteintiria. Pocas liecby kabozantinibom sa maju
pravidelne sledovat’ proteiny v mo¢i. Ak sa u pacienta vyvinie nefroticky syndrom, kabozantinib sa
ma vysadit’.

Syndrém posteriérnej reverzibilnej leukoencefalopatie

Pri uzivani kabozantinibu bol pozorovany syndrom posteriornej reverzibilnej encefalopatie (PRES).
O tomto syndrome je nutné uvazovat’ u vSetkych pacientov s viacerymi priznakmi, ako su zachvaty,
bolest’ hlavy, poruchy videnia, zméatenost’ alebo zmenena dusevna funkcia. U pacientov s PRES sa ma
kabozantinib vysadit’.

Predizenie QT intervalu

Kabozantinib sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s anamnézou predizenia QT

intervalu, u pacientov uzivajtcich antiarytmika alebo u pacientov s relevantnym preexistujucim
srdcovym ochorenim, bradykardiou alebo vykyvmi hladin elektrolytov. Pocas pouzivania




kabozantinibu sa ma zvazit’ pravidelné sledovanie EKG a elektrolytov (sérového vapnika, draslika a
horcika).

Porucha funkcie $titnej zl'azy

U vSetkych pacientov sa na zaciatku liecby odporuca laboratorne vysetrenie funkcie Stitnej zl'azy.
Pacienti s uz existujicou hypotyredzou alebo hypertyredzou sa maju pred zacatim liecby
kabozantinibom lieCit’ podl'a Standardnych lekarskych postupov. Vsetci pacienti maju byt’ pocas liecby
kabozantinibom pozorne sledovani kvoli prejavom a priznakom poruchy funkcie $titnej zl'azy. Funkcia
Stitnej zI'azy sa ma pocas liecby kabozantinibom pravidelne sledovat’. Pacienti, u ktorych sa objavi
porucha funkcie stitnej zl'azy, sa maju liecit’ podl'a Standardnych lekarskych postupov.

Biochemicke laboratérne abnormality

Kabozantinib sa spaja so zvySenym vyskytom abnormalit elektrolytov (vratane hypo- a hyperkaliémie,
hypomagneziémie, hypokalciémie, hyponatrémie). Pri kabozantinibe sa pozorovala vyssia frekvencia
vyskytu a/alebo zvySeny stupen zavaznosti (vratane 3. a 4. stupnia) hypokalciémie u pacientov

s karcinomom §titnej zI'azy v porovnani s pacientmi s inymi karcinbmami. Pocas lie¢by
kabozantinibom sa odporuca sledovat’ biochemické parametre a podla potreby zaviest’ vhodnu
substitu¢nt lie¢bu podl'a Standardnej klinickej praxe. Pripady hepatélnej encefalopatie u pacientov

s HCC mozno pripisat’ vyvoju elektrolytovych poruch. Prerusenie, znizenie davky alebo trvalé
preruSenie podavania kabozantinibu sa ma zvazit' v pripade pretrvavajucich alebo opakujucich sa
vyznamnych abnormalit (pozri tabulku 1).

Induktory a inhibitory CYP3A4

Kabozantinib je substratom pre CYP3A4. Stibezné podavanie kabozantinibu so silnym inhibitorom
CYP3A4 ketokonazolom viedlo k zvyseniu expozicie kabozantinibu v plazme. Pri podavani
kabozantinibu spolu so silnymi inhibitormi CYP3A4 sa vyzaduje opatrnost’. Subezné podavanie
kabozantinibu so silnym induktorom CYP3A4 rifampicinom viedlo k zniZeniu expozicie
kabozantinibu v plazme. Preto sa treba vyhnut' dlhodobému podavaniu lickov, ktoré st silnymi
induktormi CYP3A4, spolu s kabozantinibom (pozri Casti 4.2 a 4.5).

Substraty P-glykoproteinu

Kabozantinib bol inhibitorom (ICso = 7,0 uM), ale nie substratom P-glykoproteinovych (P-gp)
transportnych aktivit v dvojsmernom testovacom systéme, ktory pouzival bunky MDCK-MDRL.
Kabozantinib preto moze mat’ potencial zvysit’ koncentracie sibezne podavanych substratov P-gp

Vv plazme. Pri uzivani kabozantinibu musia byt’ pacienti upozorneni na uzivanie substratov P-gp (ako je
fexofenadin, aliskirén, ambrisentan, dabigatran etexilat, digoxin, kolchicin, maravirok, posakonazol,
ranolazin, saxagliptin, sitagliptin, talinolol, tolvaptan) (pozri Cast’ 4.5).

Inhibitory MRP2

Podavanie inhibitorov MRP2 mdze sposobit’ zvysenie koncentracie kabozantinibu v plazme. Preto
sa ma k su¢asnému uZivaniu inhibitorov MRP2 (napr. cyklosporinu, efavirenzu, emtricitabinu)
pristupovat’ s opatrnostiou (pozri Cast’ 4.5).

Pomocna latka

Laktoza
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluk6zo-galakt6zovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.



45 Liekové a iné interakcie

Ucinok inych liekov na kabozantinib

Inhibitory a induktory CYP3A4

Podavanie silného inhibitora CYP3A4 ketokonazolu (400 mg denne pocas 27 dni) zdravym
dobrovol'nikom znizilo klirens kabozantinibu (o 29 %) a zvysilo expoziciu kabozantinibu v plazme
po jednorazovej davke (AUC) o 38 %. Preto sa ma k su¢asnému podavaniu silnych inhibitorov
CYP3A4 (napr. ritonaviru, itrakonazolu, erytromycinu, klaritromycinu, grapefruitového dzasu)

S kabozantinibom pristupovat’ opatrne.

Podéavanie silného induktora CYP3A4 rifampicinu (600 mg denne pocas 31 dni) zdravym
dobrovol'nikom zvysilo klirens kabozantinibu (4,3-kréat) a znizilo expoziciu kabozantinibu v plazme
po jednorazovej davke (AUC) o 77 %. Preto sa treba vyhnat’ dlhodobému stibeznému podavaniu
induktorov CYP3A4 (napr. fenytoinu, karbamazepinu, rifampicinu, fenobarbitalu alebo rastlinnych
pripravkov obsahujucich 'ubovnik bodkovany [Hypericum perforatum]) s kabozantinibom.

Latky meniace pH Zaludka

Stubezné podéavanie inhibitora protéonovej pumpy (PPI) ezomeprazolu (40 mg denne pocas 6 dni) spolu
s jednorazovou davkou kabozantinibu 100 mg zdravym dobrovol'nikom neviedlo ku klinicky
vyznamnému U¢inku na expoziciu kabozantinibu v plazme (AUC). Pri podavani latok meniacich pH
zaludka (t. j. PPI, antagonistov Hz-receptorov a antacid) subezne s kabozantinibom nie je indikovana
Uprava davky.

Inhibitory MRP2
Udaje in vitro preukazali, ze kabozantinib je substratom MRP2. Podavanie inhibitorov MRP2 preto
moze sposobit’ zvysenie koncentracie kabozantinibu v plazme.

Sekvestranty zIcovych soli

Sekvestranty zlcovych soli, napriklad cholestyramin a cholestagel, m6zu interagovat’

s kabozantinibom a mo6zu ovplyvnit’ absorpciu (alebo reabsorpciu), ¢o moze viest’ k znizenej expozicii
(pozri ¢ast’ 5.2). Klinicky vyznam tychto potencialnych interakcii nie je znamy.

Utinok kabozantinibu na iné lieky

Utinok kabozantinibu na farmakokinetiku antikoncepénych steroidov sa neskumal. Ked’Ze nie je
mozné zaruCit nezmeneny antikoncepcny ucinok, odporuca sa pouzivat’ d’alSiu antikoncepénti metddu,
napriklad bariérova.

Utinok kabozantinibu na farmakokinetiku warfarinu sa neskimal. Interakcia s warfarinom je mozna.
V pripade takejto kombinacie sa maju sledovat’ hodnoty INR.

Substraty P-glykoproteinu

Kabozantinib bol inhibitorom (ICso = 7,0 uM), ale nie substratom transportnych aktivit P-gp

v dvojsmernom testovacom systéme, ktory pouzival bunky MDCK-MDR1. Kabozantinib preto méze
mat’ potencial zvysit koncentracie sibezne podavanych substratov P-gp v plazme. Pri uzivani
kabozantinibu musia byt’ pacienti upozorneni na uzivanie substratov P-gp (ako je fexofenadin,
aliskirén, ambrisentan, dabigatran etexilat, digoxin, kolchicin, maravirok, posakonazol, ranolazin,
saxagliptin, sitagliptin, talinolol, tolvaptan).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/muzska a Zenska antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku musia byt poucené, aby sa vyhli tehotenstvu, kym uZivaju kabozantinib.
Partnerky pacientov uZzivajucich kabozantinib sa takisto musia vyhnut’ tehotenstvu. Pacienti aj
pacientky a ich partneri a partnerky maju pocas liecby a aspon 4 mesiace po jej skonceni pouzivat’
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uc¢inné metody antikoncepcie. Ked'Ze peroralnu antikoncepciu nie je mozné povazovat’ za ,,aéinni
metddu antikoncepcie®, je nutné ju pouzivat’ spolu s d’alSou metddou, napriklad bariérovou (pozri ¢ast’
4.5).

Gravidita

Stadie s tehotnymi Zenami uZivajiicimi kabozantinib sa neuskutoénili. Stadie na zvieratach preukazali
embryofetélne a teratogénne ucinky (pozri ¢ast’ 5.3). Potenciélne riziko u I'udi nie je zname.
Kabozantinib sa nemd uzivat’ pocas gravidity, pokial’ klinicky stav Zeny nevyzaduje lieCbu
kabozantinibom.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa kabozantinib a/alebo jeho metabolity vylu¢uju do 'udského mlieka. Z dévodu
mozného poskodenia dietata ma matka prerusit’ dojéenie pocas liecby kabozantinibom a pocas aspon
4 mesiacov po jej skonceni.

Fertilita

Nie su k dispozicii daje o fertilite u ¢loveka. Podl'a neklinickych zisteni tykajucich sa bezpecnosti sa
fertilita muzov aj zien moze lieCbou kabozantinibom zhorsit’ (pozri Cast’ 5.3). Muzi aj Zeny musia byt’
pouceni, aby vyhl'adali odbornika a pred liecbou zvazili zachovanie fertility.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Kabozantinib ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. S kabozantinibom sa
spajaju neziaduce reakcie ako tnava a slabost’. Preto sa odporuca opatrnost’ pri vedeni vozidiel
a obsluhovani strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Kabozantinib ako monoterapia

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejs$imi zavaznymi neziaducimi u€inkami liekov v populacii RCC (> 1 % vyskytu) st
pneumania, bolest’ brucha, hnacka, nauzea, hypertenzia, embolia, hyponatrémia, embolia plc,
vracanie, dehydratacia, tinava, asténia, zniZzend chut’ do jedla, hlboka zilova tromboza, zavrat,
hypomagneziémia a palmarno-plantarny erytrodyzesteticky syndrom (PPES).

NajcastejSie neziaduce reakcie vSetkych stupriov (postihujuce aspon 25 % pacientov) v populécii RCC
zahriali hnacku, inavu, nauzeu, znizenu chut’ do jedla, PPES, hypertenziu, znizent telesn1 hmotnost,
vracanie, dysgeuziu, zdpchu a zvysent hladinu AST. Hypertenzia bola pozorovana Castejsie v skupine
bez predchadzajicej liecby RCC (67 %) v porovnani s pacientmi s RCC po predchadzajucej cielenej
liecbe VEGF (37 %).

NajcastejSie zavazné neZiaduce reakcie na liek v populacii HCC (> 1 % vyskytu) st hepatalna
encefalopatia, asténia, unava, PPES, hnacka, hyponatrémia, vracanie, bolest’ brucha
a trombocytopénia.

Najcastejsie neziaduce reakcie akéhokol'vek stupna (vyskytujice sa najmenej u 25 % pacientov)
v populacii HCC zahtnali hnac¢ku, PPES, tnavu, nauzeu, hypertenziu a vracanie.

Najcastej$imi zavaznymi neziaducimi reakciami na liek v populacii DTC (> 1 % vyskytu) su hnacka,
pleurdlny vypotok, penumonia, pl'iacna embdlia, hypertenzia, anémia, hlboka zilova

tromboza, hypokalciémia, osteonekroza Celuste, bolest’, syndrom palmarno-plantarnej
erytrodyzestézie, vracanie a porucha funkcie obliciek.
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Najcastejsie neziaduce reakcie akéhokol'vek stupna (vyskytujice sa najmenej u 25 % pacientov)
Vv populacii DTC zahtnali hnacku, PPES, hypertenziu, Unavu, znizeny apetit, nevolnost, zvysena
hladinu alaninaminotransferazy, zvysent hladinu aspartataminotransferazy a hypokalciémiu.

Tabul’ka neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hldsené v zdruZzenom stbore tdajov od pacientov lie¢enych kabozantibibom

v monoterapii pri RCC, HCC a DTC (n = 1 128) alebo hlasené po uvedeni lieku trhu su uvedené

v tabul’ke 2. NezZiaduce reakcie su uvedené podla triedy organovych systémov podla databazy
MedDRA a frekvencie vyskytu. Frekvencie st zalozené na vSetkych stuptioch a s definované takto:
vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), nezndme
(frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii sd
neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej zdvaznosti.

Tabul’ka 2: NeZiaduce reakcie na liek hlasené pri klinickych $tudiach alebo po uvedeni na trh
u pacientov liecenych kabozantinibom v monoterapii

Infekcie a ndkazy

Casté | Absces, pneumdnia
Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté anémia, trombocytopénia
Casté neutropénia, lymfopénia

Poruchy endokrinného systému

Vel'mi Gasté | Hypotyre6za

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté zniZzena chut’ do jedla, hypomagneziémia, hypokaliémia,
hypoalbuminémia

Casté dehydratacia, hypofosfatémia, hyponatriémia,

hypokalciémia, hyperkaliémia, hyperbilirubinémia,
hyperglykémia, hypoglykémia

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté dysgeuzia, bolest’ hlavy, zavrat
Casté periférna neuropatia®
Menej Casté kfce, cievna mozgova prihoda, syndrém posteridrnej

reverzibilnej encefalopatie

Poruchy ucha a labyrintu

Casté | Tinnitus

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej &asté | akdtny infarkt myokardu

Poruchy ciev

Velmi Casté hypertenzia, hemoragia®*

Casté vendzna trombdza®

Menej Casté hypertenzna kriza, arterialna trombdza, arterialna embélia

Nezname aneuryzmy a arterialne disekcie

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi Casté dysfonia, dyspnoe, kasel’

Casté plucna embolia

Menej Casté pneumotorax

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté hnac¢ka”, nauzea, vracanie, stomatitida, zapcha, bolest
brucha, dyspepsia

Casté gastrointestinalna perforacia”, pankreatitida, fistula®,
gastroezofagealna refluxna choroba, hemoroidy, bolest
v Ustach, sucho v Ustach, dysfégia

Menej Casté glosodynia

Poruchy pecene a ZICovych ciest
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Casté hepatalna encefalopatia”

Menej Casté cholestaticka hepatitida

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Velmi Casté palmarno-plantarny erytrodyzesteticky syndrom, vyrazka

Casté svrbenie, alopécia, sucha koza, akneiformna dermatitida,
zmena farby vlasov, hyperkerat6za, erytém

Neznéme kozna vaskulitida

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Velmi Casté bolest’ v koncatine

Casté svalové kice, artralgia

Menej Casté osteonekrdza Cel'uste

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Casté | proteinria

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté | Unava, zapal sliznice, asténia, periférny edém

Laboratorne a funkéné vysetrenia®

Vel'mi Casté znizena telesna hmotnost, zvySena sérova hladina ALT,
zvysena hladina AST

Casté zvysena hladina ALP v Krvi, zvy3ena hladina GGT, zvy3ena

hladina kreatininu v krvi, zvySena hladina amylazy, zvySena
hladina lipazy, zvy$ena hladina cholesterolu v Krvi, zvysena
hladina triglyceridov v Krvi

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu

Menej ¢asté | komplikécie hojenia ran®

* Pre d’al$iu charakterizaciu pozri Cast’ 4.8 Opis vybranych neziaducich reakcii.
2 Vréatane polyneuropatie; periférna neuropatia je najméa senzoricka.

® Vratane epistaxy ako najcastejsie hlasenej neZiaducej reakcie.

¢ Vsetky zilové trombdzy vratane hlbokej zilovej trombozy.

9 Na zaklade hlasenych neziaducich reakcii.

¢ Zhorsené hojenie, komplikacie v mieste rezu, otvorenie rany.

Kabozantinib v kombinécii s nivolumabom pri pokrocilom RCC v prvej linii

Suhrn bezpeénostného profilu

Ak sa kabozantinib podava v kombindcii s nivolumabom, pred za¢atim lieCby si precitajte SmPC
nivolumabu. Dalsie informacie tykajiice sa bezpeénostného profilu monoterapie nivolumabom

si precitajte v SmPC nivolumabu.

V subore udajov o kabozantinibe v davke 40 mg jedenkrat denne v kombinécii s nivolumabom

v davke 240 mg kazdé dva tyzdne pri RCC (n = 320), s naslednym sledovanim minimalne

16 mesiacov, st najcastejSimi zdvaznymi neziaducimi uc¢inkami liekov (> 1 % vyskytu) hnacka,
pneumonitida, pI'icna embolia, pneumonia, hyponatriémia, pyrexia, nedostato¢nost’ nadobliciek,
vracanie, dehydratécia.

NajcastejSie neziaduce reakcie (> 25 %) boli hnacka, unava, palmarno-plantarny erytrodyzesteticky
syndréom, stomatitida, muskuloskeletalna bolest,, hypertenzia, vyrazka, hypotyredza, zniZzena chut
do jedla, nevol'nost’, bolest’ brucha. Va¢sina neZiaducich reakcii bola mierna az stredne zavazna

(1. alebo 2. stupen).

Tabul’ka neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie zistené v klinickych §tadiach s kabozantinibom v kombinacii s nivolumabom su
uvedené v tabul’ke 3 podrla triedy organovych systémov podl'a databazy MedDRA a frekvencii
vyskytu. Frekvencie st zalozené na vSetkych stupiioch a su definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), nezname (frekvencia sa neda odhadnat’
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z dostupnych Gdajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii si neziaduce reakcie usporiadané
Vv poradi klesajucej zdvaznosti.

Tabul’ka 3: Neziaduce reakcie pri kabozantinibe v kombinécii s nivolumabom

Infekcie a nakazy

Vel'mi Casté infekcia hornych dychacich ciest
Casté Pneumonia
Poruchy krvi a lymfatického systému
Casté | Eozinofilia
Poruchy imunitného systému
Casté precitlivenost’ (vratane anafylaktickej reakcie)
Menej Casté reakcia z precitlivenosti suvisiaca s inflziou
Porucha endokrinného systému
Velmi Casté hypotyre6za, hypertyredza
Casté nedostato¢nost’ nadobliciek
Menej Casté hypofyzitida, tyreoiditida
Poruchy metabolizmu a vyzivy
Velmi Casté znizena chut’ do jedla
Casté dehydratécia
Poruchy nervového systému
Vel'mi Casté dysgeuzia, zavrat, bolest’ hlavy
Casté periférna neuropatia
S s autoimunitna encefalitida, Guillainov-Barrého syndrom, myastenicky
Mene;j Casté .
syndrom
Poruchy ucha a labyrintu
Casté | Tinnitus
Poruchy oka
Casté suché oko, rozmazané videnie
Menej Casté Uveitida
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Casté atrialna fibrilacia, tachykardia
Menej Casté myokarditida
Poruchy ciev
Vel'mi Gasté hypertenzia
Casté trombo6za®
Menej Casté arteridlna embolia
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Velmi Casté dysfonia, dyspnoe, kaSel’
Casté pneumonitida, plicna embolia, epistaxa, pleuralna efizia
Menej Casté pneumotorax
Poruchy gastrointestinalneho traktu
e L, hnacka, vracanie, nevolnost’, zapcha, stomatitida, bolest’ brucha,
Velmi Casté .
dyspepsia
Casté kolitida, gastritida, bolest’ ust, sucho v ustach, hemoroidy
Menej Casté pankreatitida, perforacia tenkého ¢reva®, glosodynia
Poruchy pecene a ZIcovych ciest
Casté hepatitida
Nezndme syndrom miznucich zl¢ovodov®
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Velmi Casté \ palmarno-plantarny erytrodyzesteticky syndrom, vyrazkad, svrbenie
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Casté alopécia, suchd koza, erytém, zmena zafarbenia vlasov

Menej Casté psoridza, urtikaria

Nezndme kozna vaskulitida

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté muskuloskeletalna bolest®, artralgia, svalové kice
Casté Avrtritida

Menej Casté myopatia, osteonekroza Cel'uste, fistula
Poruchy oblifiek a mocovych ciest

Velmi Casté Proteinuria

Casté zlyhanie obliciek, akutne poskodenie obliciek
Menej Casté Nefritida

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Velmi Casté Unava, pyrexia, edém

Casté bolest’, bolest’ na hrudniku

Laboratérne a funké&né vySetrenia’

zvySena ALT, zvySena hladina AST, hypofosfatémia, hypokalciémia,
hypomagneziémia, hyponatriémia, hyperglykémia, lymfopénia, zvySena
hladina alkalickej fosfatazy, zvySena hladina lipazy, zvySena hladina
Vel'mi Casté amylazy, trombocytopénia, zvySena hladina kreatininu, anémia,
leukopénia, hyperkaliémia, neutropénia, hyperkalciémia,
hypoglykémia, hypokaliémia, zvySena hladina celkového bilirubinu,
hypermagneziémia, hypernatriémia, pokles telesnej hmotnosti

Casté zvySena hladina cholesterolu v Krvi, hypertriglyceridémia

Frekvencie vyskytu neziaducich reakcii uvedené v tabul’ke 3 nemusia byt Gplne pripisované samotnému kabozantinibu, ale
mdze k nim prispievat’ zakladné ochorenie alebo nivolumab pouzivany v kombinécii.

& Tromboza je kompozitny nazov, ktory zahfiia trombozu portalnej zily, placnu Zilovl trombozu, plicnu trombdzu, aortalnu
trombozu, arteridlnu trombozu, hlboku zilovi tromboézu, trombdzu panvovej zily, trombdzu dutej Zily, zilova trombozu,
zilovua trombozu v koncatinach.

HIasili sa smrtel'né pripady.

Pri predchadzajucej alebo stibeznej expozicii inhibitorom imunitnych kontrolnych bodov.

Vyrazka je kompozitny ndzov, ktory zahfiia dermatitidu, akneiformnt dermatitidu, buléznu dermatitidu, exfoliativnu
vyrazku, erytematoznu vyrazku, folikularnu vyrazku, makularmu vyrazku, makulopapularnu vyrazku, papularnu vyrazku,
svrbiacu vyrazku a liekovy vysev.

Muskuloskeletalna bolest’ je kompozitny nazov, ktory zahfiia bolest’ chrbta, bolest kosti, muskuloskeletalnu bolest’ na
hrudi, muskuloskeletalny diskomfort, myalgiu, bolest’ $ije, bolest’ v koncatine, spinalnu bolest’.

Frekvencie laboratornych nazvov vyjadruju podiel pacientov, u ktorych sa vyskytlo zhorSenie v laboratérnych meraniach
oproti vychodiskovym hodnotam (s vynimkou poklesu telesnej hmotnosti, zvy$enej hladiny cholesterolu v krvi

a hypertriglyceridémie).

@ a o o

-

Opis vybranych neziaducich reakcii

Udaje o nasledujtcich reakciach pochadzaji od pacientov, ktori dostavali CABOMETY X 60 mg
peroralne raz denne ako monoterapia v pivotnych stadiach RCC po predchadzajucej cielenej liecbe
VEGF bez predchadzajtcej liecby RCC, pri HCC po predchadzajticej systémove;j lie¢be a pri DTC

u pacientov nereagujticich na lie¢bu alebo nevhodnych na lie¢bu radioaktivnym jodom (RAIT)

s progresiou ochorenia pocas predchadzajucej systémovej liecby alebo po nej alebo od pacientov, ktori
dostavali CABOMETY X 40 mg peroralne raz denne v kombindcii s nivolumabom v prvej linii liecby
pokrocilého RCC (Cast’ 5.1).

Perforacia gastrointestindlneho (GI) traktu (pozri cast 4.4)

V studii v RCC po predchadzajucej cielenej lieCbe VEGF (METEOR) boli perforacie
gastrointestinalneho traktu hlasené u 0,9 % pacientov s RCC lie¢enych kabozantinibom (3/331).
Udalosti boli 2. alebo 3. stupnia. Median ¢asu do nastupu bol 10,0 tyzdia.

V studii v RCC, ktora sa predtym neliecila (CABOSUN), boli perforacie gastrointestinalneho traktu
hlasené u 2,6 % (2/78) pacientov lie¢enych kabozantinibom. Udalosti boli 4. a 5. stupna.

15



V stadii HCC (CELESTIAL) boli perforacie gastrointestinalneho traktu hlasené u 0,9 % pacientov
lieGenych kabozantinibom (4/467). VSetky udalosti boli 3. alebo 4.stupnia. Median ¢asu do néstupu bol
5,9 tyzdiov.

V stadii DTC (COSMIC-311) bola perforacia gastrointestinalneho traktu 4. stupiia hlasena u jedného
pacienta (0,6 %) z pacientov lie¢enych kabozantinibom a objavila sa po 14. tyzdnoch liecby.

V kombindcii s nivolumabom v prvej linii liecby pokroc¢ilého RCC (CA2099ER) doslo k perforacii Gl
traktu u 1,3 % (4/320) lieenych pacientov. Jedna udalost’ bola 3. stupna, dve udalosti boli 4. stupiia

a jedna udalost’ bola 5. stupiia (smrtel'nd).

V klinickom programe s kabozantinibom sa vyskytli aj smrtel'né perforacie.

Hepatalna encefalopatia (pozri cast 4.4)

V stadii HCC (CELESTIAL) bola hlasena hepatalna encefalopatia (hepatalna encefalopatia,
encefalopatia, hyperamonemickéa encefalopatia) u 5,6 % pacientov lie¢enych kabozantinibom
(26/467); udalosti 3. — 4 stupna v pripade 2,8 % a jedna (0,2 %) udalosti 5. stupiia. Priemerny ¢as
do nastupu bol 5,9 tyzdnov.

V stadiach RCC (METEOR a CABOSUN a CA2099ER) a v stadii DTC (COSMIC-311) neboli
hlasené ziadne pripady hepatalnej encefalopatie.

Hnacka (pozri cast 4.4)

V studii v RCC po predchadzajucej cielenej liecbe VEGF (METEOR) bola hladsena hnacka u 74 %
pacientov s RCC lie¢enych kabozantinibom (245/331); v 11 % udalosti 3. — 4. stupiia. Priemerny ¢as
do nastupu bol 4,9 tyzdnov.

V stadii RCC (CABOSUN), ktora sa predtym neliecila, bola hlasena hnacka u 73 % pacientov
lieGenych kabozantinibom (57/78); v 10 % udalosti 3. — 4. stupna.

V studii HCC (CELESTIAL) bola hlasend hnacka u 54 % pacientov lieCenych kabozantinibom
(251/467); v 9,9 % udalosti 3. — 4. stupiia. Priemerny ¢as do nastupu vsetkych udalosti bol

4,1 tyzdnov. Hnacka viedla k upravam davok a preruseniam u 84/467 (18 %), 69/467 (15 %) a 5/467
(1 %) jedincov.

V studii DTC (COSMIC-311) bola hlasena hnacka u 62 % pacientov liecenych kabozantinibom
(105/170); v 7,6 % udalosti 3. — 4. stuptia. Hnacka viedla k zniZeniu davok a preruseniam u 24/170
(14 %) a 36/170 (21 %) pacientov.

V kombindcii s nivolumabom v prvej linii liecby pokro¢ilého RCC (CA2099ER) bol vyskyt hnacky
hlaseny u 64,7 % (207/320) lieenych pacientov; udalosti 3. — 4. stupiia u 8,4 % (27/320). Median ¢asu
do nastupu vsetkych udalosti bol 12,9 tyzdiov. Oddialenie alebo znizenie davky sa vyskytlo u 26,3 %
(84/320) a prerusenie u 2,2 % (7/320) pacientov s hnackou.

Fistuly (pozri cast 4.4)

V studii v RCC po predchadzajucej cielenej liecbe VEGF (METEOR) boli fistuly boli hlasené u 1,2 %
(4/331) pacientov lieCenych kabozantinibom a analne fistuly zahfnali 0,6 % (2/331) pacientov
lieCenych kabozantinibom. Jedna udalost’ bola 3. stupiia, ostatné boli 2. stupiia. Median ¢asu

do nastupu bol 30,3 tyzdna.

V studii predtym nelieceného RCC (CABOSUN) neboli hlasené ziadne pripady fistl.

V stadii HCC (CELESTIAL) boli fistuly hlasené u 1,5 % (7/467) pacientov s HCC. Priemerny ¢as

do nastupu bol 14 tyzdiov.

V stadii DTC (COSMIC-311) boli hlasené pripady fistul (dve analne a jedna faryngealna fistula) u 1,8
% (3/170) pacientov lie¢enych kabozantinibom.

V kombinacii s nivolumabom v prvej linii lieéby pokro¢ilého RCC (CA2099ER) bol vyskyt fistuly
hlaseny u 0,9 % (3/320) lieenych pacientov a zavaznost’ bola 1. stupnia.

V klinickom programe s kabozantinibom sa vyskytli smrtel'né fistuly.

Hemordgia (pozri cast 4.4)

V stadii v RCC po predchadzajucej cielenej liecbe VEGF (METEOR) bol vyskyt zavaznych
hemoragickych udalosti ( > 3. stupen) 2,1 % (7/331) u pacientov s RCC lie¢enych kabozantinibom.
Median ¢asu do nastupu bol 20,9 tyzdna.
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V §tadii predtym nelie¢eného RCC (CABOSUN), bol vyskyt zavaznych hemoragickych prihod

u pacientov s RCC lie¢enych kabozantinibom (> 3. stupnia) 5,1 % (4/78).

V stadii HCC (CELESTIAL) bol vyskyt tazkych hemoragickych prihod (> 3. stupna) 7,3 %

U pacientov lie¢enych kabozantinibom (34/467). Priemerny Cas do nastupu bol 9,1 tyzdnov.

V kombinacii s nivolumabom v prvej linii lieéby pokrocilého RCC (CA2099ER) bol vyskyt krvacania
> 3. stupiia u 1,9 % (6/320) lieCenych pacientov.

V stadii DTC (COSMIC-311) bol vyskyt tazkych hemoragickych prihod (> 3. stupna) 2,4 %

u pacientov lieCenych kabozantinibom (4/170). Median ¢asu do nastupu bol 80,5 dni.

V klinickom programe s kabozantinibom sa vyskytli aj smrte'né hemoragie.

Syndrdm posteriornej reverzibilnej encefalopatie (PRES) (pozri cast 4.4)

V stadiach METEOR, CABOSUN, CA2099ER alebo CELESTIAL nebol hlaseny Ziaden pripad
PRES, ale PRES bol hlaseny u jedného pacienta v stadii DTC (COSMIC-311) a zriedkavo v inych
klinickych skusaniach (u 2/4872 G¢astnikov; 0,04 %).

ZvySené pecernové enzymy pri kombinacii kabozantinibu s nivolumabom pri RCC

V klinickej $tadii s predtym nelieGenymi pacientmi s RCC uzivajacimi kabozantinib v kombinécii

s nivolumabom sa pozoroval vyssi vyskyt zvySenej hladiny ALT (10,1 %) a AST (8,2 %)

3. a 4. stupna v porovnani s monoterapiou kabozantinibom u pacientov s pokro¢ilym RCC (zvy$ena
hladina ALT 3,6 % a AST 3,3 % v studii METEOR). Median ¢asu do nastupu zvysenej hladiny ALT
alebo AST > 2. stupna bol 10,1 tyzdnov (rozsah: 2 az 106,6 tyzdnov; n = 85). U pacientov

so zvySenou hladinou ALT alebo AST > 2. stupnia sa zvysenia hladin upravili na 0. - 1. stupeii u 91 %,
s medianom ¢asu do tUpravy 2,29 tyzdiov (rozsah: 0,4 az 108,1 tyzdnov).

Medzi 45 pacientmi so zvySenou hladinou ALT alebo AST > 2. stupnia, u ktorych sa kabozantinib

(n = 10) alebo nivolumab (n = 10) zacal opédtovne podavat’ v monoterapii alebo v kombinacii (n = 25),
sa opatovny vyskyt zvysenej hladiny ALT alebo AST > 2. stupna pozoroval u 4 pacientov uzivajucich
kabozantinib, u 3 pacientov uzivajtcich nivolumab a u 8 pacientov uZivajucich kabozantinib aj
nivolumab.

Hypotyre6za

V stadii s RCC po predchadzajucej cielenej terapii VEGF (METEOR) bol vyskyt hypotyredzy 21 %
(68/331).

V studii predtym nelieceného RCC (CABOSUN) bol vyskyt hypotyredzy 23 % (18/78) u pacientov
s RCC liecenych kabozantinibom.

V stadii HCC (CELESTIAL) bol vyskyt hypotyredzy 8,1 % (38/467) u pacientov lie¢enych
kabozantinibom a udalosti 3. stupnia u 0,4 % (2/467).

V stadii DTC (COSMIC-311) bol vyskyt hypotyredzy 2,4 % (4/170), pri vSetkych hypotyredzach
1. — 2. stupna sa nevyZadovala Ziadna Uprava liecby.

V kombin4cii s nivolumabom v prvej linii lie¢by pokro¢ilého RCC (CA2099ER) bol vyskyt
hypotyre6zy u 35,6 % (114/320) lieCenych pacientov.

Pediatrickd populdacia (pozri cast’ 5.1)

V stadii ADVL1211 s obmedzenym zvysovanim davky kabozantinibu u pediatrickych

a dospievajlcich pacientov s rekurentnymi alebo refraktérnymi solidnymi nadormi vratane nadorov
CNS, boli pozorované nasledujuce pripady s vyssou frekvenciou u vsetkych jedincov vo vsetkych
skupinach davkovania zahrnutych v populécii, v ktorej sa sledovala bezpeénost’ (N=39), v porovnani s
dospelymi: zvySena hladina aspartataminotransferazy (AST) (vel'mi Gasté, 76,9 %), zvySena hladina
alaninaminotransferazy (ALT) (vel'mi Casté, 71,8 %), zniZenie poctu lymfocytov (vel'mi Casté, 48,7
%), znizenie poctu neutrofilov (vel'mi Casté, 35,9 %) a zvysena hladina lipazy (vel'mi ¢asté, 33,3 %).
Zvyseny vyskyt pre tieto preferované terminy (PT) sa tyka vSetkych stupiiov, ako aj stupiiov 3/4
tychto neziaducich u¢inkov. Hlasené neziaduce ucinky st kvalitativne v silade so znamym
bezpecnostnym profilom kabozantinibu u dospelych populacii. Maly pocet subjektov vSak brani
presved¢ivému zhodnoteniu trendov a frekvencii a dalsiemu porovnavaniu so zndmym
bezpecnostnym profilom kabozantinibu.
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V stadii ADVL 1622 kabozantinibu u deti a mladych dospelych s nasledujdcimi typmi solidnych
nadorov bol bezpecnostny profil deti a mladych dospelych lie¢enych kabozantinibomvo vsetkych
typoch nédorov porovnatel'ny s profilom pozorovanym u dospelych lie¢enych kabozantinibom:
Ewingov sarkom, rabdomyosarkém, nerabdomyosarkdmové sarkémy mékkych tkaniv (non-
rhabdomyosarcoma soft tissue sarcomas, NRSTS), osteosarkdm, Wilmsov nador a iné zriedkavé
solidne nadory (nestatisticka kohorta).

U deti s otvorenymi rastovymi platni¢kamibolo pri lie€be kabozantinibom pozorované rozsirenie
rastovych platni¢iek (physis).

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii liecku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neexistuje Specificka lie¢ba predavkovania kabozantinibom a neboli stanovené mozné priznaky
predavkovania.

V pripade podozrenia na predavkovanie sa ma kabozantinib vysadit’ a ma sa zacat’ s podpornou
starostlivostou. Na posudenie moznych zmien vyvoja sa musia sledovat’ hodnoty metabolickych
klinickych laboratornych parametrov aspon raz tyZdenne, alebo ked’ to vyzaduje Klinicky stav.
Neziaduce reakcie spojené s predavkovanim sa maju lie€it’ symptomaticky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antineoplastika, inhibitory proteinkinazy, ATC kéd: LO1EXO07.

Mechanizmus ucinku

Kabozantinib je mala molekula, ktoré inhibuje viacero receptorovych tyrozinkindz (RTK) zapojenych
do rastu tumorov a angiogenézy, patologického remodelovania kosti, liekovej rezistencie

a metastatickej progresie rakoviny. Hodnotila sa inhibi¢na aktivita kabozantinibu proti réznym
kinazam, priCom kabozantinib bol identifikovany ako inhibitor receptorov MET (receptorovy protein
rastoveho faktora hepatocytov) a VEGF (rastovy faktor vaskularneho endotelu). Kabozantinib navyse
inhibuje iné tyrozinkinazy vratane receptora GAS6 (AXL), RET, ROS1, TYRO3, MER, receptora
faktora kmenovych buniek (KIT), TRKB, tyrozinkinazy-3 podobnej Fms (FLT3) a TIE-2.

Farmakodynamické ucinky
Kabozantinib vykazuje od davky zavisll inhibiciu rastu tumoru, regresiu tumoru a/alebo inhibuje
metastazy v Sirokom spektre predklinickych modeloch tumorov.

Elektrofyziol6gia srdca

V kontrolovanom klinickom skusSani s pacientmi s medularnym tyreoidalnym karcindmom sa po zacati
lie¢by kabozantinibom (s davkou 140 mg raz denne) pozorovalo prediZenie korigovaného intervalu
QT podra Fridericiu (QTcF) o 10 — 15 ms v 29. defi (ale nie v 1. deft) v porovnani s vychodiskovym
stavom. Tento u¢inok nebol spojeny so zmenou morfologie tvaru srdcovej krivky ani s novymi
rytmami. U ziadnych Gcastnikov tejto Stidie lieCenych kabozantinibom ani u pacientov lieCenych
kabozantinibom v stadiach RCC a HCC (s davkou 60 mg) sa nepotvrdil interval QTcF > 500 ms.
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Klinicka ucinnost’ a bezpe¢nost’

Karcinom z renélnych buniek

Randomizovand studia u pacientov s RCC, ktori dostavali predchadzajucu cielend terapiu cievneho
endotelového rastového faktora (VEGF) (METEOR)

Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku CABOMETYX na lie¢bu karcindmu renalnych buniek

po predchadzajucej cielenej terapii cievneho endotelového rastového faktora (VEGF) sa hodnotili

v randomizovanej, otvorenej, multicentrickej $tadii fazy 3 (METEOR). Pacienti (N = 658)

s pokro¢ilym RCC s komponentom zo svetlych buniek, ktori predtym dostali aspon 1 inhibitor
receptorovej tyrozinkinazy VEGF (VEGFR TKI), boli randomizovani (1:1) do skupiny

s kabozantinibom (N = 330) alebo everolimusom (N = 328). Pacienti mohli dostavat’ iné
predchadzajuce liecby vratane cytokinov a protilatok proti VEGF, receptoru pre programovanu smrt’ 1
(PD-1) alebo jeho ligandom. Zicastnit’ sa mohli aj pacienti s lieCenymi metastazami v mozgu.
Prezivanie bez progresie (PFS) posudzoval zaslepeny nezavisly vybor pre radiologické preskimanie,
priCom primarna analyza sa uskuto¢nila na prvych 375 randomizovanych tc¢astnikoch. Sekundarnymi
sledovanymi parametrami u¢innosti boli miera objektivnej odpovede (ORR) a celkové prezivanie
(OS). Tumory sa posudzovali kazdych 8 tyzdiov pocas prvych 12 mesiacov a potom kazdych

12 tyzdnov.

Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia boli medzi ramenami

s kabozantinibom a everolimusom podobné. Vé¢sina pacientov boli muzi (75 %) s medidnom veku
62 rokov. Sedemdesiatjeden percent (71 %) pacientov dostalo len jeden predchadzajici VEGFR TKI,
41 % pacientov dostalo ako jediny predchadzajici VEGFR TKI sunitinib. Podl’a kritérii
onkologického centra Memorial Sloan Kettering Cancer Center pre kategorie prognostického rizika,
46 % progndz bolo priaznivych (0 rizikovych faktorov), 42 % strednych (1 rizikovy faktor) a 13 %
nepriaznivych (2 alebo 3 rizikové faktory). Pat'desiatstyri percent (54 %) pacientov malo 3 alebo viac
orgdnov s metastatickym ochorenim, a to vratane pl'uc (63 %), lymfatickych uzlin (62 %), pecene
(29 %) a kosti (22 %). Median trvania lie¢by bol 7,6 mesiaca (rozsah 0,3 — 20,5) u pacientov
dostavajucich kabozantinib a 4,4 mesiaca (rozsah 0,21 — 18,9) u pacientov dostavajucich everolimus.

Preukazalo sa $tatisticky vyznamné zlepSenie PFS u pacientov s kabozantinibom v porovnani

s everolimusom (obrazok 1 a tabul’ka 4). V Case analyzy PFS sa uskutoénila planovana predbezna
analyza OS, ktord nedosiahla predbeznt hranicu pre Statistickll vyznamnost’ (v 202 pripadoch,

HR = 0,68 [0,51; 0,90], p = 0,006). V naslednej neplanovanej predbeznej analyze OS sa preukazalo
Statisticky vyznamné zlepSenie u pacientov randomizovanych do skupiny s kabozantinibom

v porovnani s everolimusom (v 320 pripadoch, median 21,4 mesiaca oproti 16,5 mesiaca;

HR = 0,66 [0,53; 0,83], p = 0,0003; obrazok 2). Porovnatel'né vysledky pre OS boli pozorované

s naslednou analyzou (opisna) v 430 pripadoch.

Prieskumné analyzy PFS a OS v ITT populécii takisto priniesli stabilné vysledky v prospech
kabozantinibu v porovnani s everolimusom v roznych podskupinach podl'a veku (< 65 oproti > 65),
pohlavia, rizikovej skupiny MSKCC (priazniva, strednd, nepriazniva prognoza), stavu ECOG (0 oproti
1), ¢asu od diagndzy po randomizaciu (< 1 rok oproti > 1 rok), stavu MET tumoru (vysoka, nizka,
neznama), metastaz v kostiach (pritomnost’ oproti nepritomnosti), visceralnych metastaz (pritomnost’
oproti nepritomnosti), visceralnych metastaz a metastaz v kostiach (pritomnost’ oproti nepritomnosti),
poctu predchadzajucich VEGFR-TKI (1 oproti > 2), trvania prvej liecby VEGFR-TKI (< 6 mesiacov
oproti > 6 mesiacov).

Vysledky mier objektivnej odpovede su zhrnuté v tabulke 5.
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Obrazok 1: Kaplanova-Meierova Krivka preZivania bez progresie podl’a nezavislého vyboru
pre radiologické preskimanie, u pacientov s RCC po predchadzajlcej cielenej terapii cievneho
endotelového rastového faktora (VEGF) (prvych 375 randomizovanych jedincov) (METEOR)
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TabulPka 4: Zhrnutie zisteni 0 PFS podPa nezavislého vyboru pre radiologické preskiimanie u pacientov
s RCC po predchadzajucej cielenej terapii cievneho endotelového rastového faktora (VEGF) (METEOR)

Populécia s primarnou analyzou Populécia s amyslom lie¢by
PFS
Sledovany CABOMETYX Everolimus CABOMETYX Everolimus
parameter
N =187 N =188 N =330 N =328

Median PFS (95 % 7,4 (5,6;9,1) 3,8(3,7;54) 7,4 (6,6;9,1) 39(3,7;51)
IS), mesiace

HR (95 % IS), 0,58 (0,45; 0,74) p < 0,0001 0,51 (0,41; 0,62) p < 0,0001
hodnota p*

! stratifikovany log-rank test
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Obrazok 2: Kaplanova-Mayerova krivka celkového preZivania u pacientov s RCC
po predchadzajucej cielenej terapii cievneho endotelového rastového faktora (VEGF)
(METEOR)

1,01
0,9 1
0,8 1
0,7 ~
0,6 -
0,5 -
0,4 -

Pravdepodobnost’ celkového prezivania

0,3 -
—=— CABOMETYX
0,2 4 ,
'+ Everolimus
0,14
0’0 L] T L T L] 1 L) L T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Pocet jedincov s rizikom: Mesiace
CABOMETYX 330 318 296 264 239 178 105 41 6 3 0
Everolimus 358 307 262 229 202 141 82 32 8 1 0

Tabulka 5: Suhrn vysledkov ORR podPa nezavislého vyboru pre radiologické preskimanie
(IRC) a preskumania skusajiceho u pacientov s RCC po predchadzajucej cielenej terapii
cievneho endotelového rastového faktora (VEGF)

Primarna analyza ORR, populacia ORR podPa preskimania
s umyslom lie¢by (IRC) skusajuceho, populacia s tmyslom
lieCby
Sledovany CABOMETYX Everolimus CABOMETYX Everolimus
parameter
N =330 N =328 N =330 N =328
ORR (len ¢iasto¢né 17 % (13 %, 3% (2%, 6 %) | 24 % (19 %, 29 %) 4% (2 %,
odpovede) (95 % 22 %) 7 %)
IS)
Hodnota p? p < 0,0001 p <0,0001
Ciastoéna odpoved 17 % 3% 24 % 4%
Median ¢asu do 1,91 (1,6; 11,0) 2,14 (1,9; 9,2) 1,91 (1,3; 9,8) 3,50 (1,8; 5,6)

prvej odpovede,
mesiace (95 % IS)

Stabilizované 65 % 62 % 63 % 63 %
ochorenie ako
najlepsia odpoved’

Progresivne 12 % 27 % 9% 27 %
ochorenie ako
najlepsia odpoved’

! chi-kvadratovy test
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Randomizovand studia pri karcinome z renalnych buniek u pacientov, ktori este neabsolvovali terapiu
(CABOSUN)

V ramci randomizovanej, nezaslepenej, multicentrickej Studie (CABOSUN) sa posudzovala
bezpeénost a Gc¢innost’ licku CABOMETYX pri lie¢be karcinomu z renalnych buniek u pacientov,
ktori eSte neabsolvovali terapiu. Pacienti (N = 157) s dovtedy neliecenym, lokalne rozvinutym alebo
metastatickym karcindmom oblicky so svetlobunkovou zlozkou boli randomizovani v pomere 1:1

do skupiny uzivajicej bud” kabozantinib (N = 79) alebo sunitinib (N = 78). U pacientov muselo
existovat’ ochorenie so strednym az vysokym rizikom definovanym podl'a kategorii rizikovych skupin
medzinarodného zdruzenia IMDC (International Metastatic RCC Database Consortium). Pacienti boli
stratifikovani podla rizikovych skupin IMDC, a tiezZ podl'a ne/pritomnosti kostnych metastaz.

Pred zahajenim liecby priblizne 75 % pacientov podstupilo nefrektomiu.

Pri stredne rizikovych ochoreniach boli splnené jeden alebo dva z nasledujdcich rizikovych faktorov,
zatial’ ¢o pri vysokom riziku boli splnené tri alebo viac faktorov: ¢as od diagnézy RCC po systémovi
lie¢bu < 1 rok, Hgb < LLN, upraveny vapnik > ULN, KPS < 80 %, pocet neutrofilov > ULN a pocet
krvnych dosti¢iek > ULN.

Primarnym klinickym ukazovatel'om bolo prezivanie bez progresie ochorenia (PFS). Sekundarnymi
klinickymi ukazovatel'mi ti¢innosti bola objektivna odpoved’ (ORR) a celkové prezivanie (OS).
Hodnotenie nadoru sa uskutocnovalo kazdych 12 tyzdiov.

Vychodiskové demografické charakteristické vlastnosti, ako aj charakteristické vlastnosti ochorenia
boli medzi vetvami kabozantinib a sunitinib podobné. Va¢sinu pacientov predstavovali muzi (78 %)

s medidnom veku 62 rokov. Pacienti boli podl'a IMDC distribuovani do rizikovych skupin so strednym
rizikom (1-2 rizikoveé faktory, 81 %) a s vysokym rizikom (> 3 rizikové faktory, 19 %). U vacSiny
pacientov (87 %) sa zaznamenal vykonnostny stav podl'a kritérii ECOG na trovni 0 alebo 1; u 13 % sa
zaznamenal vykonnostny stav ECOG na urovni 2. U 36 % pacientov sa zaznamenal vyskyt kostnych
metastaz.

V skupine kabozantinibu sa v porovnani so skupinou so sunitinibom retrospektivnym porovnavanim
podra zaslepeného vyboru IRC (Independent Radiology Committee) preukazalo Statisticky vyznamné
zlepSenie preZivania bez progresie ochorenia (PFS) (obrazok 3 a tabulka 6). Vysledky analyzy PFS
zistenej skusajucim a zistenej vyborom IRC boli konzistentné.

Priaznivy u¢inok kabozantinibu sa v porovnani so sunitinibom preukazal u pacientov s pozitivnym aj
negativnym stavom faktora MET, pricom vyssia aktivita sa zaznamenala u pacientov s pozitivnym
stavom faktora MET (HR = 0,32 (0,16; 0,63)) oproti pacientom s jeho negativnym stavom (HR = 0,67
(0,37; 1,23)).

Lie¢ba kabozantinibom bola charakteristicka tendenciou dlhsieho preZivania v porovnani
S0 sunitinibom (tabul’ka 6). Studia nebola opravnena pre analyzu celkového prezivania (OS) a udaje su

nedplné.

Zistenia tykajuce sa objektivnej odpovede (ORR) prehl'adne uvadza tabul’ka 6.
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Obrazok 3: Kaplanova-Meierova krivka prezivania bez progresie ochorenia u pacientov, ktori
esSte neabsolvovali terapiu (podl’a vyboru IRC)

—+— CABOMETYX

Pravdepodobnost’ prezivania bez

0.1- eeen.
‘e osunitin T T e dreeees +
OO L L L L L L L L L 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Poéet jedincov s Mesiace
rizikom: 79 51 37 24 22 18 12 5 2 1 0
CABOMETYX 78 36 21 12 9 5 3 2 1 0 0

Sunitinib

Tabulka 6: Vvsledky uéinnosti v populacii pacientov s karcindmom obli¢ky, ktori eSte
neabsolvovali terapiu (randomizovana populacia, CABOSUN)

CABOMETYX Sunitinib
(N=79) (N =78)
PreZivanie bez progresie ochorenia (PFS) podPa IRC 2@
Median PFS v mesiacoch (95 % IS) 8,6 (6,2; 14,0) | 5,3 (3,0; 8,2)
HR (95 % 1S); stratifikované ¢ 0,48 (0,32; 0,73)
Hodnota p dvojstranného log-rank p =0,0005

testu: stratifikované®
PreZivanie bez progresie ochorenia (PFS) podla skiiSajiceho

Median PFS v mesiacoch (95 % IS) 8,3 (6,5; 12,4) | 54 (3,4; 8,2)
HR (95 % 1S); stratifikované ¢ 0,56 (0,37; 0,83)
Hodnota p dvojstranného log-rank p =0,0042

testu: stratifikované®
Celkové prezivanie (OS)

Median OS v mesiacoch (95 % IS) 30,3 (14,6; NE) | 21,0 (16,3; 27,0)
HR (95 % IS); stratifikované ¢ 0,74 (0,47; 1,14)

Objektivna odpoved’ (ORR) n (%) podPa IRC

UplIna odpoved’ 0 0
Ciasto¢na odpoved’ 16 (20) 7(9)

ORR (len ¢iastocna odpoved’) 16 (20) 7(9)
Stabilizované ochorenie 43 (54) 30 (38)
Progresivne ochorenie 14 (18) 23 (29)
Objektivna odpoved’ (ORR) n (%) podl’a skiiSajiceho

Uplna odpoved’ | 1(1) 0

23



CABOMETYX Sunitinib

(N=79) (N=78)
Ciastoéna odpoved 25 (32) 9(12)
ORR (len ¢iasto¢na odpoved) 26 (33) 9(12)
Stabilizované ochorenie 34 (43) 29 (37)
Progresivne ochorenie 14 (18) 19 (24)

2 v stlade s cenzurovanim EU

b Stratifikaéné faktory podla IXRS zahriiuju rizikové kategorie IMDC (stredné riziko, vysoké riziko a ne/pritomnost
kostnych metastaz)

¢ Vypocitané pomocou Coxovho modelu proporéného rizika a upravené pre stratifikacné faktory podl'a IxRS. Pomer rizika
(HR) < 1 vyjadruje preZivanie bez progresie ochorenia v prospech kabozantinibu

Randomizovand Studia fazy 3 s kabozantinibom v kombindcii s nivolumabom oproti sunitinibu

(CA2099ER)

Bezpetnost’ a t¢innost’ kabozantinibu v peroréalnej davke 40 mg denne v kombindcii s nivolumabom
v intravendznej davke 240 mg kazdé 2 tyzdne v prvej linii lieéby pokro¢ilého/metastatického RCC
sa hodnotili v randomizovanej, otvorenej stadii fazy 3 (CA2099ER). Do stldie boli zaradeni pacienti
(18 ro¢ni alebo starsi) s pokro¢ilym alebo metastatickym RCC s komponentom s jasnymi bunkami,
so stavom vykonnosti podl’a Karnofského (Karnofsky Performance Status, KPS) > 70 %

a merateI'nym ochorenim podl'a RECIST v1.1, bez ohl'adu na ich stav PD-L1 alebo rizikovej skupiny
podl'a IMDC. Pacienti s autoimunitnym ochorenim alebo inymi zdravotnymi stavmi vyzadujicimi si
systémovu imunosupresiu, pacienti s predchadzajiucou lie¢bou anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-PD-L2,
anti-CD137 alebo anti-CTLA-4 protilatkami, pacienti so slabo kontrolovanou hypertenziou napriek
liecbe antihypertenzivami, aktivnymi metastazami vV mozgu a nekontrolovanou nedostatocnost'ou
nadobliciek boli zo studie vyluceni. Pacienti boli stratifikovani podl'a prognostického skére IMDC,
expresie PD-L1 v nadore a oblasti.

Celkovo 651 pacientov bolo randomizovanych na uzivanie kabozantinibu v davke 40 mg jedenkrat
denne perorélne v kombinécii s nivolumabom v davke 240 mg (n = 323) podavanej intravendzne
kazdé 2 tyzdne alebo sunitinibom (n = 328) v davke 50 mg denne podavanej peroralne pocas

4 tyzdiov s naslednou 2-tyzdnovou prestavkou. Lie¢ba pokrac¢ovala do progresie ochorenia alebo
do neakceptovatel'nej toxicity, pricom nivolumab bol podavany az do 24 mesiacov. Lie¢ba po
progresii, ktora bola na zaciatku zadefinovana na zédklade hodnotenia skasajicim podl'a RECIST
verzia 1.1, bola dovolend v pripade, ak mal pacient klinicky prinos a skusané lie¢ivo bolo tolerované
podra stanovenia skusajucim. Prvé hodnotenie nadoru od vychodiskového stavu sa

vykonalo 12 tyzdiov (+ 7 dni) po randomizacii. Nasledné hodnotenia nadoru sa do 60. tyzdna
vykonavali kazdych 6 tyzdiov (+ 7 dni), potom kazdych 12 tyzdiov (+ 14 dni) do radiograficky
stanovenej progresie potvrdenej zaslepenou nezavislou centralnou kontrolou (Blinded Independent
Central review, BICR). Primarnym koncovym ukazovatel'om G¢innosti bolo PFS na zaklade
stanovenia BICR. Dodato¢né ukazovatele G¢innosti zahtiali OS a ORR ako kl'i¢ové sekundarne
koncové ukazovatele.

Vychodiskové charakteristiky medzi oboma skupinami boli vo vSeobecnosti vyvazené. Median veku
bol 61 rokov (rozmedzie: 28 — 90) s 38,4 % vo veku > 65 rokov a 9,5 % vo veku > 75 rokov. Vag¢sina
pacientov boli muzi (73,9 %) a belosi (81,9 %). Osem percent pacientov boli Aziati, vychodiskovy
KPS 70 % az 80 % malo 23,2 % pacientov a 90 % az 100 % malo 76,5 % pacientov. Rozdelenie
pacientov na zaklade rizikovych kategorii podl'a IMDC bolo 22,6 % s priaznivym rizikom, 57,6 %

s intermedialnym rizikom a 19,7 % s nepriaznivym rizikom. Pri expresii PD-L1 v nddore malo 72,5 %
expresiu PD-L1 < 1 % alebo neur¢it a 24,9 % pacientov malo expresiu PD-L1 > 1 %.

11,5 % pacientov malo nadory so sarkomatoidnymi znakmi. Median diZky lie¢by bol 14,26 mesiacov
(rozsah: 0,2 — 27,3 mesiacov) u pacientov liecenych kabozantinibom s nivolumabom a 9,23 mesiacov
(rozsah: 0,8 — 27,6 mesiacov) u pacientov liecenych sunitinibom.
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V §tadii sa preukazal Statisticky vyznamny prinos v PFS, OS a OPR u pacientov randomizovanych
na kabozantinib v kombinécii s nivolumabom v porovnani so sunitinibom.
Vysledky u¢innosti z primarnej analyzy (nasledné sledovanie minimalne 10,6 mesiacov; median
nasledného sledovania 18,1 mesiacov) su uvedené v tabul’ke 7.

Tabul’ka 7: Vysledky u¢innosti (CA2099ER)

nivolumab + kabozantinib sunitinib
(n=323) (n = 328)
PFS podl'a BICR
Udalosti 144 (44,6 %) 191 (58,2 %)
Pomer rizika? 0,51
95 % IS (0,41; 0,64)
hodnota p® ¢ < 0,0001
Median (95 % IS)¢ 16,59 (12,45; 24,94) 8,31 (6,97; 9,69)
OS
Udalosti 67 (20,7 %) 99 (30,2 %)
Pomer rizika? 0,60
98,89 % IS (0,40; 0,89)
hodnota p®c® 0,0010

Median (95 % 1S)

N.E.

N.E. (22,6; N.E.)

Miera (95 % 1S)

v 6. mesiaci 93,1 (89,7; 95,4) 86,2 (81,9; 89,5)
%ﬁﬁ%a BICR 180 (55,7 %) 89 (27,1 %)
(95 % IS)f (50,1; 61,2) (22,4; 32,3)
Rozdiel v ORR (95 % IS)? 28,6 (21,7; 35,6)
hodnota p" < 0,0001
Uplna odpoved (CR) 26 (8,0 %) 15 (4,6 %)
Ciastoéna odpoved’ (PR) 154 (47,7 %) 74 (22,6 %)
Stabilizované ochorenie (SD) 104 (32,2 %) 138 (42,1 %)

Median trvania odpovede?

Mesiace (rozmedzie)

20,17 (17,31; N.E))

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

Median ¢asu do odpovede

Mesiace (rozmedzie)

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

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

a Stratifikovany Coxov model proporcionalnych rizik. Pomer rizika je dany nivolumabom a kabozantinibom k sunitinibu.
b 2-stranné hodnoty p zo stratifikovaného Standardného log-rank testu.
¢ Log-rank test stratifikovany na zaklade prognostického rizikového skore podl'a IMDC (0, 1-2, 3-6), expresie PD-L1

nadorom (> 1 % oproti < 1 % alebo neurcitej) a oblasti (USA/Kanada/zapadna Eurdpa /severna Europa, zvySok sveta) ako

bolo zadané v IRT.

d Na zaklade Kaplanovych-Meierovych odhadov.

e Hrani¢né pre statistick vyznamnost’ hodnoty p < 0,0111.
f 1S na zaklade Clopperovej a Pearsonovej metddy.

g Vrstva s upravenym rozdielom v objektivnej miere odpovede (nivolumab+kabozantinib - sunitinib) na zaklade

DerSimoniana a Lairda
h 2-stranna hodnota p z testu CMH.
NE = nestanovitel'né

Do primarnej analyzy PFS neboli zaradené udaje pre novi protirakovinu lieCbu (tabul'ka 7). Vysledky

PFS s vynechanim udajov pre novu protirakovinu liecbu alebo s obsahom tychto Gdajov boli

konzistentné.

Prinos v PFS sa pozoroval v skupine s kabozantinibom v kombinécii s nivolumabom oproti sunitinibu
bez ohl'adu na expresiu PD-L1 v nadore. Median PFS pri expresii PD-L1 v nadore > 1 % bol
13,08 mesiacov pri kabozantinibe v kombin&cii s nivolumabom a 4,67 mesiacov v skupine
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so sunitinibom (HR =0,45; 95 % IS: 0,29; 0,68). Pri expresii PD-L1 v nadore < 1 % bol median PFS
19,84 mesiacov pri kabozantinibe v kombinacii s nivolumabom a 9,26 mesiacov v skupine
so sunitinibom (HR =0,50; 95 % 1S: 0,38; 0,65).

Prinos v PFS sa pozoroval v skupine s kabozantinibom v kombinécii s nivolumabom oproti sunitinibu
bez ohl'adu na rizikovi kategériu (IMDC). Median PFS v skupine s priaznivym rizikom sa

pri kabozantinibe v kombinacii s nivolumabom nedosiahol a v skupine so sunitinibom bol

12,81 mesiacov (HR = 0,60; 95 % IS: 0,37; 0,98). Median PFS v skupine s intermedialnym rizikom
bol 17,71 mesiacov pri kabozantinibe v kombinacii s nivolumabom a 8,38 mesiacov v skupine

so sunitinibom (HR = 0,54; 95 % IS: 0,41; 0,73). Median PFS v skupine s nepriaznivym rizikom bol
12,29 mesiacov pri kabozantinibe v kombinécii nivolumabom a 4,21 mesiacov v skupine

so sunitinibom (HR =0,36; 95 % IS: 0,23; 0,58).

Po dosiahnuti n&sledného sledovania minimalne 16 mesiacov a medianu nasledného sledovania

23,5 mesiacov u vsetkych pacientov sa vykonala aktualizovana analyza PFS a OS (pozri obrézok 4

a 5). Pomer rizika PFS bol 0,52 (95 % IS: 0,43; 0,64). Pomer rizika OS bol 0,66 (95 % IS: 0,50; 0,87).
Aktualizované udaje u¢innosti (PFS a OS) v podskupinach pre rizikové kategorie podl'a IMDC a
hladiny expresie PD-L1 potvrdili pdvodné vysledky. V aktualizovanej analyze sa dosiahol median
PFS v skupine s priaznivym rizikom.

Obrazok 4:  Kaplanove-Meierove krivky PFS (CA2099ER)

1.0 3=

0.91

0.8+

0.71

0.61

0.51

0.4

0.3

0.21

Pravdepodobnost’ prezivania bez progresiegresie

0.1

0.0

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

Prezivanie bez progresie podl'a BICR (mesiace)
Pocet jedincov s rizikom:
Nivolumab + kabozantinib
323 280 236 201 166 145 102 56 26 5 2 0
Sunitinib
328 230 160 122 87 61 37 17 7 2 1 0
#— Nivolumab + kabozantinib (udalosti: 175/323), median a 95,0 % IS: 16,95 (12,58; 19,38)
- -© - - Sunitinib (udalosti: 206/328), median a 95,0 % 1S:8,31 (6,93; 9,69)
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Obrazok 5: Kaplanove-Meierove krivky OS (CA2099ER)
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0.4

0.31

Pravdepodobnost’ prezivania

0.21
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0.01
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Celkové prezivanie (mesiace)
Pocet jedincov s rizikom:
Nivolumab + kabozantinib
323 308 295 283 269 255 220 147 84 40 10 0
Sunitinib
328 295 272 254 236 217 189 118 62 22 4 0
#— Nivolumab + kabozantinib (udalosti: 86/323), median a 95 % IS: NE

- -@- - Sunitinib (udalosti: 116/328), median a 95 % IS: 29,47 (28,35; NE)

Hepatocelularny karcindm

Kontrolovana Studia u pacientov, ktori boli predlieceni sorafenibom (CELESTIAL)

Bezpecnost’ a uéinnost’ lieku CABOMETY X boli hodnotené v randomizovanej, dvojito zaslepenej,
placebom kontrolovanej $tadii fazy 3 (CELESTIAL). Pacienti (N = 707) s HCC, ktori nepodliehaju
liecbe a ktori predtym dostavali sorafenib, boli randomizovani (2:1), aby dostali kabozantinib

(N =470) alebo placebo (N = 237). Pacienti mohli okrem sorafenibu dostat’ d’al$iu predchadzajucu
systémovu terapiu pokrocilého ochorenia. Randomizacia bola stratifikovana etiologiou ochorenia
(HBV [s alebo bez HCV], HCV [bez HBV] alebo iného), geografickej oblasti (Azia, ostatné oblasti)
a pritomnosti extrahepatalneho Sirenia ochorenia a/ alebo makrovaskularnych invazii (ano/nie).

Primérnym parametrom ucinnosti bolo celkové prezivanie (OS). Sekundarne koncové ukazovatele
ucinnosti zahfali prezivanie bez progresie (PFS) a miery objektivnej odpovede (ORR), ako to
hodnotil vySetrovatel’ pomocou Kritérii Hodnotenia Reakcie v Tuhych Nadoroch (RECIST) 1.1.
Posudenie nadorov sa uskuto¢novalo kazdych 8 tyzdiov. Subjekty pokracovali v $tadii zaslepenou
Studiou po progresii radiologického ochorenia, kym prekonali klinicky prinos alebo az do potreby
naslednej systémovej alebo pecenovo riadenej lokalnej protinadorovej lieCby. Prechod z placeba
na kabozantinib nebolo pocas fazy slepého osetrenia povolené.
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Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia boli medzi skupinami
kabozantinib a placebo podobné a st uvedené nizsie pre vSetkych 707 randomizovanych pacientov:

Viésina pacientov (82 %) boli muzi: median veku bol 64 rokov.Véésina pacientov (56 %) boli belosi
a 34 % boli Aziati. Pat'desiat tri percent (53 %) pacientov malo stav vykonu ECOG (PS) 0 a 47 %
malo ECOG PS 1. Takmer vsetci pacienti (99 %) mali funkciu pecene Child Pugh A a1 % Child Pugh
B. Etiologia HCC zahriala 38 % virusu hepatitidy B (HBV), 21 % virusu hepatitidy C (HCV), 40 %
inych (ani HBV, ani HCV). Sedemdesiat osem percent (78 %) malo pritomnost’ makroskopickej
vaskularnej invazie a/alebo rozsirenie extrahepatického nadoru, 41 % malo hladiny alfa-fetoproteinu
(AFP) > 400 ng/l, 44 % bolo lie¢enych pomocou lokalne-regionalnej transarterialnej embolizacie
alebo chemoinfdznymi postupmi, 37 % podstUpilo radioterapiu pred lie¢bou kabozantinibom. Median
trvania liecby sorafenibom bol 5,32 mesiacov. Sedemdesiat dva percent (72 %) pacientov dostalo

1 a 28 % dostalo 2 predchadzajuce rezimy systémovej lieCby pre pokrocilé ochorenia.

Pre kabozantinib sa preukazalo $tatisticky vyznamné zlepsenie v OS v porovnani s placebom (tabul’ka
8 a obrazok 6).

Vysledky PFS a ORR su zhrnuté v tabul’ke 8.

Tabulka 8: Vysledky u¢innosti u HCC (ITT populéacia, CELESTIAL)

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

Celkové prezivanie
Median OS (95 % IS), mesiace 10,2 (9,1; 12,0) | 8,0 (6,8; 9,4)
HR (95 % 1S)*2 0,76 (0,63; 0,92)
hodnota p* p = 0,0049
PreZivanie bez progresie ochorenia (PFS)?
Median PFS v mesiacoch (95 % IS) 5,2 (4,0; 5,5) | 1,9(1,9; 1,9
HR (95 % 1S)! 0,44 (0,36; 0,52)
hodnota p* p < 0,0001
Kaplanove-Meierove orientaéné
odhady percentuélnych podielov
subjektov bez prihody po
3 mesiacoch
% (95 % IS) 67,0 % (62,2%; 71,3%) | 33,3 % (27,1 %; 39,7 %)
Rozsah objektivnej odpovede n (%)*
Uplné odpovede (CR) 0 0
Ciastoéné odpovede (PR) 18 (4) 1(0.4)
ORR (CR+PR) 18 (4) 1(0.4)
hodnota p** p = 0,0086
Stabilizované ochorenie 282 (60) 78 (33)
Progresivne ochorenie 98 (21) 131 (55)

1 2-stranny stratifikovany log-rank test s etiologiou ochorenia (HBV [s HCV alebo bez HCV], HCV [bez HBV] alebo
iného), zemepisnej oblasti (Azia, ostatné oblasti) a pritomnosti extrahepatalneho $irenia ochorenia a/ alebo
makrovaskularnou invéaziou (Ano, Nie) ako stratifikaéné faktory (podla tidajov IVRS)

2 odhadnuté pomocou modelu proporciondlneho nebezpeenstva Cox

% ako to vyhodnotil vySetrovatel’ na RECIST 1.1

4 stratifikovany test Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)
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Obrazok 6: Kaplanova-Meierova krivka celkového preZivania (CELESTIAL)
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Obrazok 7: Kaplanova-Meierova Krivka pre preZivanie bez progresie ochorenia (CELESTIAL
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Incidencia systémovej neziaducej a lokalnej systémovej protirakovinovej liecby pecene (NPACT) bola
26 % v skupine s kabozantinibom a 33 % v skupine s placebom. Pacienti, ktori dostavali tieto terapie,
museli prerusit’ stadiovia lieCbu. Analyza prieskumu OS pre cenotvorbu pri pouziti metdédy NPACT
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podporovala primarnu analyzu: HR, upravena na stratifika¢né faktory (na IxRS), bola 0,66 (95 % IS:
0,52, 0,84, stratifikovana hodnota logranku p = 0,0005). Kaplanov-Meierov odhad na median trvania
OS bol 11,1 mesiacov v skupine s kabozantinibom, oproti 6,9 mesiacom v skupine s placebom,
odhadovany 4,2-mesa¢ny rozdiel v medianoch.

Specificka kvalita Zivota bez ochorenia (QoL) bola hodnotena pouZitim metody EuroQoL EQ-5D-5L.
V prvych tyzdioch liecby sa pozoroval negativny G¢inok kabozantinibu v porovnani s placebom na
skore indexu uZito¢nosti EQ-5D. Po uplynuti tohto obdobia su k dispozicii iba obmedzené
Udaje o kvalite QoL.

Diferencovany karcinom stitnej zlazy (DTC)

Placebom kontrolovana studia u dospelych pacientov, ktori dostavali predchddzajiicu systémovii liecbu
a nereagovali na nu alebo neboli vhodni na liecbu radioaktivnym jédom (COSMIC-311)

Bezpecénost’ a ucinnost’ kabozantinibu bola hodnotend v skisani COSMIC-311, randomizovanom
(2:1), dvojto zaslepenom, placebom kontrolovanom, multicentrickom skusani u dospelych pacientov
s lokalne pokro¢ilym alebo metastatickym diferencovanym karcindmom $titnej zZl'azy, S progresiou po
najmenej dvoch predchadzajtcich lie¢bach zameranych na VEGFR (okrem inych obsahujucich
lenvatibin alebo sorafenib) a ktori neodpovedali na lie¢bu radioaktivnym jodom alebo tato liecba pre
nich nebola vhodna. Pacienti s meratel'nym ochorenim a radiograficky zdokumentovanou progresiou
podla RECIST 1.1 skusajucim pocas lieéby TKI zameranej na VEGFR alebo po nej boli
randomizovani (N = 258) na uZivanie kabozantinibu v davke 60 mg peroralne raz denne (N = 170)
alebo placeba (N = 88).

Randomizacia bola stratifikovana podl'a predchadzajuceho uZivania lenvatibinu (ano vs. nie) a veku
(< 65 rokov vs. > 65 rokov). Vhodnym pacientom randomizovanym na placebo bolo umoznené, aby
po potvrdeni progresivneho ochorenia zaslepenou nezavislou radiologickou kontrolnou skupinou
(blinded independent radiology review committee, BIRC) presli na kabozantinib. Ugastnici
pokracovali v zaslepenej skuisanej liecbe dovtedy, kym sa u nich zaznamenaval klinicky prinos alebo
do vyskytu neakceptovatel'nej toxicity. Parametrami primarneho ciel’a u¢innosti boli miera preZivania
bez progresie (PFS) v populécii ITT a miera objektivnej odpovede (ORR) u prvych

100 randomizovanych pacientov na zaklade hodnotenia BIRC podl'a RECIST 1.1. Pocas prvych

12 mesiacov stadie sa po randomizacii nddory hodnotili kazdych 8 tyzdnov, potom nasledne kazdych
12 tyzdnov. Dopliujiicim cielovym ukazovatel'om bola miera celkového prezivania (OS).

Primarna analyza PFS zahfiala 187 randomizovanych pacientov, 125 na kabozantinib a 62 na placebo.
Vychodiskoveho demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia boli pri oboch lie¢ebnych
skupinach vo v8eobecnosti vyvazené. Median veku bol 66 rokov (rozmedzie 32 az 85 rokov), 51 %
bolo vo veku > 65 rokov, 13 % bolo vo veku > 75 rokov. Vicsina pacientov bola bielej pleti (70 %),
18 % pacientov bolo Aziatov a 55 % bolo zien. Z histologického hlradiska malo 55 % potvrdenu
diagnozu papilarneho karcinomu Stitnej zl'azy, 48 % malo folikularny karcindm S§titnej zl'azy vratane
17 % pacientov s karcindmom Hurthleovych buniek $titnej ZI'azy. Metastazy boli pritomné u 95 %
pacientov: u 68 % v placach, u 67 % v lymfatickych uzlinach, u 29 % v kostnom tkanive, u 18 %

v pohrudnici a u 15 % v peceni. Piati pacienti v minulosti nedostavali RAI z dévodu nevhodnosti,

63 % v minulosti uzivalo lanvatibin, 60 % v minulosti uzivalo sorafenib a 23 % uzivalo sorafenib a aj
lenvatinib. Vykonnostny stav ECOG na zaciatku $tudie bol 0 (48 %) alebo 1 (52 %).

Median dizky trvania lie¢by bol 4,4 mesiacov v skupine s kabozantinibom a 2,3 mesiacov v skupine
s placebom.

Vysledky primarnej analyzy (s datum ukoncenia zberu udajov 19. august 2020 a medidnom sledovania
az do 6,2 mesiacov pri PFS) a aktualizovanej analyzy (s datumom ukonéenia zberu udajov 8. februar
2021 a medianom sledovania 10,1 mesiacov pri PFS) st uvedené v tabulke 9. V skusani sa
nepreukazalo Statisticky vyznamné zlepSenie pri ORR u pacientov randomizovanych na kabozantinib
(n = 67) v porovnani s placebom (n = 33): 15 % vs. 0 %. V skusani sa preukazalo $tatisticky vyznamné
zlepSenie pri PFS (median sledovania az do 6,2 mesiacov) u pacientov randomizovanych na
kabozantinib (n = 125) v porovnani s placebom (n = 62).

30



Aktualizovana analyza PFS a OS (median sledovania 10,1 mesiacov) bola vykonanéa so zahrnutim
258 randomizovanych pacientov, 170 na kabozantinib a 88 na placebo.

Analyza miery celkového preZivania bola nepresna, pretoze Giastnici s potvrdenou progresiou
ochorenia lieCeni placebom mali moznost prejst’ na kabozantinib.

Tabul’ka 9:

Vysledky ucinnosti zo stiudie COSMIC-311

Primarna analyza! (ITT)

Aktualizovana analyza? (cel&

ITT)
CABOMETYX placebo CABOMETYX placebo
(n=125) (n=62) (n=170) (n =88)
Miera preZivania bez
progresie*
Pocet udalosti, (%) 31 (25 43 (69) 62 (36) 69 (78)
Progresivne
ochorenie 25 (20) 41 (66) 50 (29) 65 (74)
Smrt’ 6 (4,8) 2 (3,2 12 (7,1) 4 (4,5)
Median PFS v
mesiacoch (96 % IS) NE (5,7; NE) 1,9 (1,8; 3,6) 11,0(7,4;13,8) | 1,9(1,9;3,7)
Pomer rizika (96 % IS)® 0,22 (0,13; 0,36) 0,22 (0,15; 0,32)
Hodnota p* < 0,0001
Celkové preZivanie
Udalosti, n (%) 17 (14) 14 (23) 37 (22) 21 (24)

Pomer rizika® (95 % 1S)

0,54 (0,27; 1,11)

0,76 (0,45; 1,31)

Primarna analyza!
Miera objektivnej
odpovede (ORR)®
CABOMETYX placebo
(n=67) (n=33)
Celkova odpoved’, (%) 10 (15) 0(0)
Uplna odpoved’ 0 0
Ciastoénd odpoved’ 10 (15) 0
Stabilizované 46 (69) 14 (42)
ochorenie
Progresivne 4 (6) 18 (55)
ochorenie

* Primarna analyza PFS zahifiala cenzurovanie pre novl protinadorov lie¢bu. Vysledky pri PFS s cenzurovanim pre nova
onkologicku lie¢bu alebo bez neho boli konzistentné.
IS, interval spol'ahlivosti; NE, nehodnotitel'né

! Déatum ukongenia zberu udajov pre primarnu analyzu je 19. august 2020.

2 Déatum ukonéenia zberu udajov pre sekundarnu analyzu je 8. februar 2021.

3 Odhadnuté pomocou Coxovho proporcionalneho modelu rizika.

4 Log-rank test stratifikovany podl'a uzivania lenvatinibu v minulosti (4no vs. nie) a veku (< 65 rokov vs. > 65 rokov) ako
faktorov stratifikécie (podl'a udajov IXRS).

5 Na zéklade prvych 100 pacientov zaradenych do $tadie s medidnom sledovania 8,9 mesiacov, n = 67 v skupine s liekom
CABOMETYX an = 33 v skupine s placebom. Zlepsenie v ORR nebolo $tatisticky vyznamné.
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Obrazok 8:  Kaplanova-Meierova krivka miery prezivania bez progresie v $tudii COSMIC-
311 (aktualizovana analyza [d4tum ukoné¢enia zberu tidajov: 8. februar 2021],
N = 258)
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Pediatricka populécia

Eurdpska agentara pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky niektorych studii s liekom
CABOMETYX v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populéacie pre lie¢bu solidnych
malignych nadorov (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

ADVL 1211

Stadiu fazy 1 (ADVL1211) s kabozantinibom u pediatrickych pacientov so solidnymi nadormi
uskutoc¢nila Children Oncology Group (COG). Vhodni pacienti boli vo veku > 2 roky a < 18 rokov.
Do tejto Studie boli zaradeni pacienti v 3 Grovniach davkovania: 30 mg/m?, 40 mg/m?, 55 mg/m?
jedenkrat denne v kontinualnom davkovacom rezime (tyzdenné davkovanie podl'a BSA a zaokrdhlené
na najbliz§ich 20 mg). Kabozantinib bol davkovany na zaklade plochy povrchu tela (body surface
area, BSA) podl'a davkovacieho nomogramu.

Ciel'om bolo definovat’ toxicitu obmedzujucu davku (dose limiting toxicities, DLT), stanovit’
odporacanu davku fazy 2 (recommended phase 2 dose, RP2D), ziskat’ predbezné idaje

o farmakokinetike u deti a preskamat’ G¢innost’ u solidnych nadorov. Do $tudie sa zapojilo 41
pacientov, z ktorych bolo 36 plne hodnotiteI'nych. Pacienti mali rozne druhy solidnych nadorov: MTC
(n=5), osteosarkdm (n=2), EWS (n=4), rabdomyosarkém (n=2), iny sarkom mékkych tkaniv (STS)
(n=4), Wilmsov nador (WT) (n=2), hepatoblastéom (n=2), HCC (n=2), RCC (n=3), nadory centralneho
nervového systému (CNS) (n=9) a iné (n=6).

Z 36 ucastnikov v hodnotiteI'nej populacii mali 4 Gicastnici (11,1 %) najlepsiu celkovi odpoved PR a 8
ucastnikov (22,2 %) malo SD (trvajucu najmenej 6 cyklov). Z 12 ucastnikov s PR alebo SD vyssou
alebo rovnou 6 cyklom bolo 10 G¢astnikov v skupinach s davkou kabozantinibu 40 mg/m? alebo

55 mg/m? (7 a 3 v uvedenom poradi).

Na zaklade centrélneho preskimania boli zistené ¢iastoéné odpovede u 2/5 pacientov s MTC, jedného
pacienta s Wilmsovym nadorom a jedného pacienta so svetlobunkovym sarkémom.
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ADVL1622

Stadia ADVL1622 hodnotila aktivitu kabozantinibu vo vybranych pediatrickych solidnych nadoroch.
Tato multicentricka, otvorena dvojstupiiova stadia fazy 2 zahfiala nasledujuce typy solidnych
nadorov: non-osteosarkdmové typy (vratane Ewingovho sarkému, rabdomyosarkomu (RMS),
nerabdomyosarkémovych sarkdmov makkych tkaniv (NRSTS) a Wilmsovho nadoru), osteosarkémové
typy a zriedkavé typy solidnych nadorov (vratane medularneho karcinomu $titnej zZlazy (MTC),
karcinomu obli¢kovych buniek (RCC), hepatocelularneho karcinomu (HCC), hepatoblastomu,
adrenokortikalneho karcinému a inych solidnych nadorov). Kabozantinib bol podavany jedenkrat
denne v kontinualnej davkovacej schéme 28-diiovych cyklov v davke 40 mg/m?/defi (kumulativna
tyzdenna davka 280 mg/m? s pouzitim davkovacieho nomogramu). Ugastnici boli v ¢ase vstupu

do studie vo veku > 2 a < 30 rokov pre vSetky typy nadorov okrem hornej vekovej hranice < 18 rokov
pre MTC, RCC a HCC.

Primarnym koncovym ukazovatel'om pre skupiny nadorov bez osteosarkomu a vzacnych nadorov bola
miera objektivnej odpovede (ORR). Pre skupinu osteosarkomu sa pouzil dvojstupniovy dizajn, ktory
zahrfial dualne koncové ukatovatele objektivnej odpovede (CR + PR) na zéklade Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST) verzie 1.1 a uispesnosti lie¢by definovanej SD na > 4 mesiace.
Hodnotila sa farmakokinetika kabozantinibu u pediatrickych a dospievajucich Gcastnikoch (pozri ¢ast’
5.2).

Sthrn vysledkov G¢innosti

V ¢ase ukonéenia zberu udajov (30. jun 2021) bola 108/109 ucastnikom podana asponi jedna davka
kabozantinibu. Kazda statisticka kohorta v skupinach bez osteosarkmu zahfiala 13 u¢astnikov.

V tychto statistickych kohortach neboli pozorované ziadne odpovede. Skupina osteosarkomu zahtiala
celkovo 29 ucastnikov vratane 17 deti (vo veku 9 az 17 rokov) a 12 dospelych (vo veku 18 az 22
rokov).

V skupine osteosarkomu boli vSetci Gi¢astnici predtym lieCeni systémovou terapiou. PR bola
pozorovana u jedného dospelého a jedného dietat'a. Miera kontroly ochorenia (Disease Control Rate,
DCR) bola 34,5 % (95 % CI: 17,9; 54,3).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani kabozantinibu sa maximalna koncentracia kabozantinibu v plazme dosiahne

3 az 4 hodiny po uziti. Profily koncentracie v plazme v zavislosti od ¢asu ukazali druhi maximalnu
hodnotu absorpcie priblizne 24 hodin po podani, ¢o nasvedCuje moznej enterohepatalnej recirkulacii
kabozantinibu.

Podavanie opakovanej dennej davky kabozantinibu 140 mg pocas 19 dni viedlo k priblizne 4-ndsobku
az 5-nasobku priemernej akumulacie kabozantinibu (na zaklade hodnoty AUC) v porovnani s podanim
jednorazovej davky. Rovnovazny stav sa dosiahol priblizne v 15. den.

Jedlo bohaté na tuky stredne vyrazne zvysilo hodnoty Cmax @ AUC (41 %, resp. 57 %) v porovnani
so stavom na la¢no u zdravych dobrovol'nikov, ktorym sa kabozantinib podal v jednorazovej
peroralnej davke 140 mg. Informécie 0 presnom uc¢inku jedla pozitého 1 hodinu po podani
kabozantinibu nie st k dispozicii.

Nebolo mozné preukazat’ biologicku rovnocennost’ kapsuly a tablety kabozantinibu po jednorazovej
davke 140 mg zdravym ucastnikom. V pripade tabletovej formy sa pozoroval 19 % nérast hodnoty
Cmax V porovnani s kapsulovou formou . Medzi tabletou a kapsulou kabozantinibu sa pozoroval menej
nez 10 % rozdiel v hodnote AUC.
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Distribucia

Kabozantinib je v 'udskej plazme in vitro silne viazany na proteiny (> 99,7 %). Na zaklade
popula¢ného farmakokinetického (FK) modelu sa stanovil distribu¢ny objem centralneho oddelenia
(Vc/F)na2121.

Biotransformécia

Kabozantinib sa metabolizoval in vivo. V plazme boli pritomné $tyri metabolity s expoziciou (AUC)
vysSou ako 10 % materskej latky: XL184-N-oxid, Stiepny produkt XL 184-amidu, hydroxysiran
XL184 a stiepny produkt 6-desmetyl-amidu siran. Oba nekonjugované metabolity (XL184-N-oxid

a Stiepny produkt XL 184-amidu), ktoré maju < 1 % schopnost’ inhibicie cielovej kindzy v porovnani
s materskym kabozantinibom, predstavuju < 10 % celkovej expozicie v plazme spojenej s liekom.

Kabozantinib je in vitro substratom metabolizmu CYP3A4, ked’ze neutraliza¢na protilatka proti
CYP3A4 inhibovala tvorbu metabolitu XL184-N-oxidu o > 80 % pri inkubécii katalyzovanej NADPH
V l'udskych peceniovych mikrozomoch (HLM). Naproti tomu neutraliza¢né protilatky proti CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C19, CYP2D6 a CYP2EI nemali ziadny t¢inok na tvorbu
metabolitov kabozantinibu. Neutraliza¢na protilatka proti CYP2C9 mala minimalny G¢inok na tvorbu
metabolitov kabozantinibu (t. j. < 20 % zniZenie).

Eliminacia

V populacnej FK analyze kabozantinibu s pouzitim udajov ziskanych od 1883 pacientov

a 140 zdravych dobrovol'nikov po peroralnom podani davok v rozsahu od 20 mg do 140 mg je
koncovy pol¢as kabozantinibu v plazme priblizne 110 hodin. Priemerny Klirens (CL/F)

VvV rovnovaznom stave bol odhadnuty na 2,48 1/h. Poc¢as 48-dilového obdobia zberu po jednorazovej
davke *C-kabozantinibu zdravym dobrovolnikom bolo zachytenych priblizne 81 % celkovej podanej
radioaktivity, a to 54 % v stolici a 27 % v mo¢i.

Farmakokinetika v osobitnych populaciach pacientov

Porucha funkcie obliciek

Stadia poruchy funkcie obli¢iek vykonana s jednorazovou davkou 60 mg cabozantinibu ukazuje, Ze
pomery geometrického priemeru celkového kabozantinibu v plazme metoédou najmensich $tvorcov,
Cmax @ AUC.int boli 0 19 % a 30 % vysSie u pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (90 % IS
pre Cmax 91,60 % az 155,51 %; AUCo.int 98,79 % az 171,26 %) a0 2 % a 6 — 7 % vySSie u pacientov
S0 stredne zadvaznou poruchou funkcie obliciek (90 % IS pre Cmax 78,64 % az 133,52 %; AUCo.int
79,61 % az 140,11 %) nez u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Geometricky priemer pri
metdde najmensich $tvorcov pre AUCo.int Neviazaneho kabozantinibu v plazme bol 0 0,2 % vyssi

u pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (90 % IS pre 55,9 % az 180 %) a 0 17 % vyssi (90 %
IS pre 65,1 % az 209,7 %) u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek ako u pacientov
s normalnou funkciou obli¢iek. Subjekty so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa neskumali.

Porucha funkcie pecene

Na zaklade integrovanej populacnej farmakokinetickej analyzy kabozantinibu u zdravych jedincov a
pacientov s rakovinou (vratane HCC), sa u 0s6b s normalnou funkciou pecene (n = 1425) a miernou
poruchou funkcie pecene nezistil ziadny klinicky vyznamny rozdiel v priemernej plazmatickej
expozicii s kabozantinibom. ).Existujd obmedzené udaje u pacientov s miernou poruchou pecene,

(n = 15) podra kritérii NCI-ODWG (Narodny onkologicky Ustav - Pracovna skupina pre chorobu
organov).

Farmakokinetika kabozantinibu sa u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene nehodnotila.

Rasa
V populacnej FK analyze neboli neidentifikované klinicky podstatné rozdiely vo FK kabozantinibu
na zéklade rasy.
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Pediatricka populacia

Udaje ziskané zo simulécie vykonanej s modelom populaénej farmakokinetiky vytvorenym u zdravych
jedincov ako aj dospelych pacientov s réznymi typmi malignit ukazuju, Ze u dospievajucich pacientov
vo veku 12 rokov a star$ich vedie davka 40 mg kabozantinibu raz denne u pacientov s < 40 kg alebo
davka 60 mg raz denne u pacientov s > 40 kg k podobnej plazmatickej expozicii ako je plazmaticka
expozicia dosiahnuta u dospelych lie¢enych kabozantinibom v davke 60 mg raz denne (pozri ¢ast’ 4.2).

V dvoch klinickych studiach vykonanych COG u pediatrickych pacientov so solidnymi nadormi
(ADVL1211 a ADVL1622) bol kabozantinib davkovany na zéklade plochy povrchu tela (BSA)

podla davkovacieho nomogramu s pouzitim dostupnych 20 mg a 60 mg tabliet uréenych pre
dospelych. Medzi 55 pacientmi bol priemerny vek 13 rokov (rozsah: 4 az 18 rokov). Popula¢na
farmakokineticka analyza bola vytvorend s pouzitim farmakokinetickych Gdajov zozbieranych v oboch
stadiach. Farmakokinetika kabozantinibu bola adekvétne opisana dvojkompartmentovym modelom

s elimin&ciou prvého radu a absorpénymi procesmi prvého radu. Nepreukazalo sa, ze by vek, pohlavie,
etnicka prislusnost’ a typ nadoru ovplyvnili farmakokinetiku kabozantinibu u deti a dospievajlcich
pacientov. Zistilo sa, Ze iba plocha povrchu tela je vyznamnym prediktorom farmakokinetiky
kabozantinibu. Vo vyvinutom modeli nebola pozorovana Ziadna zavislost’ od davky v ramci troch
testovanych Urovni davok (30, 40 a 55 mg/m?). Expozicie u deti a dospievajlcich ti¢astnikov

po podani davky na zaklade plochy povrchu tela 40 mg/m? sii podobné expoziciam u dospelych

s fixnou davkou 60 mg QD.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Neziaduce reakcie, ktoré sa nepozorovali v klinickych sktsaniach, ale pozorovali sa u zvierat
pri expoziciach podobnych klinickym a s moznym vyznamom pre klinické pouzitie, boli tieto:

V stadiach toxicity po opakovanej davke u potkanov a psov Vv trvani az 6 mesiacov boli cielovymi
organmi toxicity gastrointestindlny trakt, kostna dren, lymfoidné tkaniva, oblicky, tkaniva nadobliciek
a reprodukéného systému. Hodnota, pri ktorej sa nepozorovali Ziadne neziaduce u¢inky (NOAEL),
bola pri tychto nalezoch nizsia ako hladiny klinickej expozicie u ¢loveka pri zamyslanej terapeutickej
davke.

V standardnej suprave genotoxickych testov kabozantinib nevykazoval Ziadny mutagénny ani
klastogénny potencial. Karcinogénny potencial kabozantinibu bol hodnoteny u dvoch druhov:
transgénnych mysi rasH2 a potkanov Sprague-Dawley. V 2-ro¢nej $tadii karcinogenity na potkanoch
sa neoplastické ndlezy suvisiace s kabozantinibom skladali zo zvyseného vyskytu benigneho
feochromocytomu, samostatne alebo v kombinacii s malignym feochromocytémom / komplexnym
malignym feochromocytomom nadobli¢iek u obidvoch pohlavi pri expoziciach, ktoré si vyrazne
nizSie ako ocCakavana expozicia u 'udi. Klinicky vyznam pozorovanych neoplastickych 1ézii

u potkanov je neisty, ale pravdepodobne je nizky.

V mySacom modeli rasH2 kabozantinib nebol karcinogénny pri mierne vys$sej expozicii nez je
predpokladana expozicia pri terapii u 'udi.

Stadie fertility u potkanov preukazali znizend saméiu aj samiciu fertilitu. U samcov psov sa navyse
pozorovala hypospermatogenéza pri hladinach expozicie nizsich ako hladiny klinickej expozicie
u ¢loveka pri zamysl'anej terapeutickej davke.

Stadie embryofetdlneho vyvinu sa vykonali u potkanov a krélikov. U potkanov spdsoboval
kabozantinib postimplanta¢né straty, fetalny edém, razstep podnebia/pier, dermalnu aplaziu

a deformovany alebo rudimentérny chvost. U kréalikov kabozantinib spésoboval zmeny fetalneho
mékkého tkaniva (zmenSend velkost sleziny, malé alebo chybajtce stredné laloky pl'tic) a zvySeny
fetalny vyskyt celkovych malformacii. Hodnota NOAEL pre embryofetalnu toxicitu a teratogénne
nalezy bola niz§ia ako hladiny klinickej expozicie u ¢loveka pri zamysl'anej terapeutickej davke.
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Mlad’ata potkanov (porovnatel'né s pediatrickou populaciou > 2 roky), ktorym bol podany
kabozantinib, vykazovali zvySené hodnoty leukocytov, znizeni hematopoézu, pubescentny/nevyzrely
samici reproduk¢ény systém (bez oneskoreného otvarania vaginy), abnormality zubov, znizeny obsah
mineralov v kostiach a kostnu denzitu, pigmentaciu peene a lymfoidnd hyperplaziu lymfatickych
uzlin. Nalezy na maternici/vajecnikoch a znizenie hematopoézy sa zdali prechodné, zatial’ ¢o ucinky
na kostné parametre a pigmentaciu pecene boli trvalé. Mlad’ata potkanov (porovnatel'né s pediatrickou
populdciou < 2 roky) mali podobné nélezy suvisiace s lie¢bou s d’al§imi nalezmi v reprodukénom
systéme samcov (degenerécia a/alebo atrofia semennych tubulov v semennikoch, znizené luminalne
spermie v nadsemennikoch) a zdali sa citlivejSie na toxicitu stvisiacu s kabozantinibom

pri porovnatelnych davkach.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah tablety
mikrokrystalicka celuloza

bezvoda lakt6za
hydroxypropylcelul6za

sodna sol’ kroskarmelozy
bezvody koloidny oxid kremicity
stearat hore¢naty

Filmovy obal
hypromel6za

oxid titanicity (E171)

triacetin

zIty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Frasa z HDPE s polypropylénovym uzaverom s detskou poistkou, tromi nadobkami so silikagélovym
vystsadlom a polyesterovym zavitom. Kazda flasa obsahuje 30 filmom obalenych tabliet.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franclzsko

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

CABOMETYX 20 mg filmom obalené tablety
EU/1/16/1136/002

CABOMETY X 40 mq filmom obalené tablety
EU/1/16/1136/004

CABOMETYX 60 mg filmom obalené tablety
EU/1/16/1136/006

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registrécie:,9. septembra 2016
Déatum posledného predlzenia registracie: 21. aprila 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Franclzsko

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Holandsko

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

Tlacend pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eur6pskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu
nad liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

39



PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

CABOMETYX 20 mg filmom obalené tablety
kabozantinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje kabozantinib (S)-maleat, ktory zodpoveda 20 mg kabozantinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informécie najdete v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
30 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Zlikvidujte v sulade s narodnymi poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franclzsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/16/1136/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

CABOMETYX 20 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

CABOMETYX 40 mg filmom obalené tablety
kabozantinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje kabozantinib (S)-maleat, ktory zodpoveda 40 mg kabozantinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informécie najdete v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
30 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Zlikvidujte v sulade s narodnymi poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franclzsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/16/1136/004

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

CABOMETYX 40 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

CABOMETYX 60 mg filmom obalené tablety
kabozantinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje kabozantinib (S)-maleat, ktory zodpoveda 60 mg kabozantinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informécie najdete v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
30 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Zlikvidujte v sulade s narodnymi poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franclzsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/16/1136/006

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

15, POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

CABOMETYX 60 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FEASE

1. NAZOV LIEKU

CABOMETYX 20 mg filmom obalené tablety
kabozantinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje kabozantinib (S)-maleat, ktory zodpoveda 20 mg kabozantinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalgie informécie najdete v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francuzsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/16/1136/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FEASE

1. NAZOV LIEKU

CABOMETYX 40 mg filmom obalené tablety
kabozantinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje kabozantinib (S)-maleat, ktory zodpoveda 40 mg kabozantinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informécie najdete v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

50



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francuzsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/16/1136/004

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FEASE

1. NAZOV LIEKU

CABOMETYX 60 mg filmom obalené tablety
kabozantinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje kabozantinib (S)-maleat, ktory zodpoveda 60 mg kabozantinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informécie najdete v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francuzsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/16/1136/006

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

CABOMETYX 20 mg filmom obalené tablety

CABOMETYX 40 mg filmom obalené tablety

CABOMETYX 60 mg filmom obalené tablety
kabozantinib

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

- Thto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit,, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnakeé prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete

Co je CABOMETYX a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete CABOMETYX
Ako uzivat CABOMETYX

Mozné vedlajsie G¢inky

Ako uchovavat CABOMETYX

Obsah balenia a d’alsie informacie

oL

1. Co je CABOMETYX a na ¢o sa pouZiva

Co je CABOMETYX

CABOMETYX je onkologicky liek, ktory obsahuje liecivo kabozantinib.

Pouziva sa u dospelych na lie¢bu:

- pokrocilej rakoviny obli¢iek nazyvanej pokro¢ily karcindm z renélnych buniek,

- rakoviny pecene Vv pripade, ak $pecificky protirakevinevynadorovy liek (sorafenib) uz nezastavuje
postupovanie ochorenia.

CABOMETY X sa u dospelych tiez pouziva na liecbu lokalne pokrocilej alebo metastaticke;j
diferencialnej rakoviny §titnej Zl'azy, typu rakoviny §titnej zl'azy, ak radioaktivny jod a protinadorove
lie¢by uz nezastavuju postupovanie ochorenia.

CABOMETYX sa méze podavat’ v kombinacii s nivolumabom na lie¢bu pokrocilej rakoviny obliciek.
Je dolezité, aby ste si precitali aj pisomnt informaciu pre pouzivatel'a lieku obsahujuceho nivolumab.
Ak mate akékol'vek otazky tykajtice sa tychto lickov, opytajte sa svojho lekara.

Ako CABOMETY X pdsobi

CABOMETYX blokuje G¢inok bielkovin nazyvanych receptorové tyrozinkindzy (RTK), ktoré

sa podiel'aji na raste buniek a tvorbe novych krvnych ciev, ktoré ich zasobuju. Tieto bielkoviny sa
mozZu vo vel’kych mnoZstvach nachadzat’ v rakovinovych bunkéach a tento liek méze blokovanim ich
uéinku spomalit’ rychlost’ rastu nadoru a prerusit’ privod krvi, ktort ndor potrebuje.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete CABOMETYX

Neuzivajte CABOMETYX
- ak ste alergicky na kabozantinib alebo na ktortikoI'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat CABOMETYX, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekérnika:

- ak méate vysoky krvny tlak,

- ak mate alebo ste mali aneuryzmu (zvécSenie a oslabenie steny krvnej cievy) alebo trhlinu
v stene krvnej cievy,

- ak mate hnacku,

- ak ste neddvno mali zdvaznejsi stav krvécania,

- ak ste pocas posledného mesiaca podstupili chirurgicky zakrok (alebo ak mate chirurgické
zékroky naplanované) vratane zakrokov u zubara,

- ak trpite zapalovym ¢revnym ochorenim (napriklad Crohnovou chorobou alebo ulcer6znou
kolitidou, divertikulitidou alebo apendicitidou),

- ak ste nedavno mali krvn( zrazeninu v nohe, cievnu mozgovu prihodu alebo srdcovy infarkt,

- ak mate problémy so Stitnou zl'azou. Ak sa l'ahSie unavite, ak je vam celkovo vicsia zima
V porovnani s ostatnymi I'ud’'mi alebo ak vam pocas uzivania tohto lieku zhrubne hlas,
povedzte to svojmu lekarovi.

- ak mate ochorenie pecene alebo obliciek.

Povedzte lekarovi, ak sa vas niefo z vy$Sie uvedeného tyka.

Mozno bude u vas potrebné tieto stavy liecit’, alebo sa lekar méze rozhodnut’ zmenit’ vasu davku lieku
CABOMETYX, pripadne lie¢bu Gplne zastavit’. Pozri aj ¢ast’ 4 ,,Mozné vedlajsie ucinky*.

O tom, Ze uzivate tento liek, by ste mali informovat’ aj svojho zubara. Je pre vas d6lezité, aby ste
pocas lie¢by dodrziavali spravnu Gstnu hygienu.

Deti a dospievajuci

CABOMETYX sa neodportca u deti ani dospievajucich. Uginky tohto lieku u Pudi mladsich ako
18 rokov nie st zname.

Iné lieky a CABOMETYX

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uzivali d’alSie lieky vratane liekov, ktoré nie st viazané
na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekérovi alebo lekarnikovi. Je to preto, lebo CABOMETY X
modze ovplyvnit’ sposob ucinku niektorych d’alsich liekov. Takisto aj niektoré lieky mozu ovplyvnit’
spbsob ucinku liesku CABOMETYX. M6Ze to znamenat’, ze vas lekar bude musiet’ zmenit’ davku
(davky), ktoru (ktoré) uzivate. Povedzte svojmu lekarovi o kazdom lieku, ktory uzivate, ale najma ak
uZzivate:

- lieky na liecbu plesniovych ochoreni, napriklad itrakonazol, ketokonazol a posakonazol,

- lieky pouzivané na liecbu bakteridlnych infekcii (antibiotikd), napriklad erytromycin,
klaritromycin a rifampicin,

- lieky na alergiu, napriklad fexofenadin,

- lieky na liecbu anginy pectoris (bolest’ na hrudi spdsobend nedostatocnym zasobovanim srdca)
ako je ranolazin,

- lieky pouzivané na lieCbu epilepsie alebo zachvatov, napriklad fenytoin, karbamazepin
a fenobarbital,

- rastlinné pripravky s obsahom l'ubovnika bodkovaného (Hypericum perforatum), ktoré sa
niekedy pouzivaju na lie¢bu depresie alebo stavov spojenych s depresiou, napriklad Gzkosti,
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- lieky pouzivané na riedenie krvi, napriklad warfarin a dabigatranetexilat,

- lieky na lie¢bu vysokého krvného tlaku alebo inych srdcovych chordb, napriklad aliskirén,
ambrisentan, digoxin, talinolol a tolvaptan,

- lieky na cukrovku, napriklad saxagliptin a sitagliptin,

- lieky pouzivané na lie¢bu dny, napriklad kolchicin,

- lieky pouzivané na liecbu HIV alebo AIDS, napriklad efavirenz, ritonavir, maravirok
a emtricitabin,

- lieky pouzivané na prevenciu odvrhnutia transplantatu (cyklosporin) a lieCebné rezimy
s cyklosporinom pouzivané pri reumatoidne;j artritide a psoriaze.

CABOMETYX a jedlo
Pocas uzivania tohto lieku sa vyhnite konzumacii vyrobkov s obsahom grapefruitu, ktory moze
zvySovat hladinu lieku CABOMETYX v krvi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Pocas lie¢by liekom CABOMETY X sa vyhnite tehotenstvu. Ak vy alebo vasa partnerka mozete
otehotniet’, pouzivajte vhodnu antikoncepciu pocas liecby a aspoii 4 mesiace po jej skonceni. Obrat’'te
sa na svojho lekara, aby vam poradil, ktoré metody antikoncepcie su vhodné pri uzivani tohto lieku
(pozri tiez Iné liecky a CABOMETYX, vyssie).

Informujte svojho lekara, ak otehotniete alebo ak vasa partnerka otehotnie, alebo ak planujete
otehotniet’ pocas lie¢by tymto liekom.

Obrit'te sa na svojho lekira PREDTYM, ako za¢nete uZivat’ tento liek, ak vy alebo vasa partnerka
uvazujete o dietati alebo planujete mat’ diet’a po skonceni liecby. Je mozné, Ze vasa plodnost’ bude
lie¢bou tymto liekom ovplyvnena.

Zeny uzivajiice tento liek nesmu pocas lieéby a aspoii 4 mesiace po jej skonéeni dojéit’, pretoze
kabozantinib a/alebo jeho metabolity sa m6zu vylu¢ovat do materského mlieka a mézu byt Skodlivé
pre dieta.

Ak uzivate peroralnu antikoncepciu a popri tom uZijete tento liek, peroralna antikoncepcia moze byt
neucinna. Pocas uzivania tohto lieku a aspon 4 mesiace po skonéeni liecby pouzivajte aj bariérovia
antikoncepciu (napr. prezervativ alebo pesar).

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Bud'te opatrny, ked vediete vozidla alebo obsluhujete stroje. Pamétajte, ze liecba liekom

CABOMETYX moéze spdsobit’, Ze sa budete citit’ unaveny alebo slaby, a mdze ovplyvnit’ vasu
schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

CABOMETYX obsahuje laktozu

Tento liek obsahuje laktozu (druh cukru). Ak vam vas lekar povedal, Ze mate neznasanlivost’
niektorych cukrov, pred uzitim tohto lieku sa na neho obrat'te.

CABOMETY X obsahuje sodik

Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.
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3. Ako uzivat CABOMETYX

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Mali by ste pokracovat’ v uzivani tohto lieku, az kym sa vas lekar nerozhodne vasu liecbu zastavit. Ak
sa U vas vyskytnu zavazné vedl'ajsie uCinky, vas lekar sa moze rozhodnut’ zmenit’ vam davku alebo
zastavit’ lieCbu skor, ako sa povodne planovalo. Lekar urci, ¢i je potrebna tprava davky.

CABOMETYX sa ma uzivat’ raz denne. Zvyc¢ajna davka je 60 mg, o spravnej davke pre vas vSak
rozhodne vas lekar.

Ak sa tento liek podava v kombindcii s nivolumabom na lie¢bu pokrocilej rakoviny obliciek,
odporu¢ana davka CABOMETY XU je 40 mg raz denne.

CABOMETYX nesmiete uzivat’ s jedlom. Nesmiete ni¢ jest’ asponl 2 hodiny pred uzitim tohto lieku
a 1 hodinu po jeho uziti. Tabletu prehltnite a zapite plnym poharom vody. Tablety nedrvte.

AK uzijete viac liecku CABOMETY X, ako méte

Ak ste uzili viac lieku tohto lieku, ako vam bolo povedané, povedzte to lekarovi alebo chod’te priamo
do nemocnice a zoberte so sebou tablety a tato pisomna informaciu.

Ak zabudnete uzit CABOMETYX

- Ak do uzitia d’alSej davky zostava este 12 alebo viac hodin, vynechant davku uzite ihned’, ako
si spomeniete. Dal$iu davku uZite v normalnom &ase.

- Ak do uzitia d’aliej davky zostdva menej neZ 12 hodin, vynechanti davku neuZivajte. Dalsiu
davku uzite v normalnom case.

Ak prestanete uzivatt CABOMETYX
Ukoncenie lie¢by moze zastavit’ i¢inok lieku. Neukoncujte liecbu tymto liekom, pokial ste sa o tom
neporadili so svojim lekarom.

Ak sa tento liek podava v kombinécii s nivolumabom, najprv vam bude podany nivolumab a po fiom
CABOMETYX.

Informacie o pouziti tohto lieku si precitajte v pisomnej informacii pre pouzivatela pre nivolumab. Ak
mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie ¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Ak sa u vas prejavia vedl'ajsie ucinky, vas lekar vam moze povedat’, aby ste uzivali niz§iu davku lieku
CABOMETYX. Lekar vam moze predpisat’ aj in€ lieky na zvladnutie vedlajSich ucinkov.

AKk si v§imnete niektory z nasledujtcich vedl’ajSich u¢inkov, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi —
moZno budete potrebovat’ okamziti lekarsku starostlivost’:

e priznaky zahffiajuce bolest’ v oblasti brucha, nevol'nost, vracanie, zapchu alebo horacku.
Mobzu to byt prejavy perforacie gastrointestinalneho traktu — otvoru, ktory sa vytvori v zalidku
alebo ¢reve a ktory moze byt Zivot ohrozujuci. Perforacia gastrointestindlneho traktu je ¢asta
(méZe postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b),
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zavazné alebo nezvladatel'né krvacanie s priznakmi ako: zvracanie krvi, ¢ierna stolica, krv

Vv moci, bolest’ hlavy, vykasliavanie krvi. Tieto priznaky st ¢asté (m6zu postihovat’ menej ako
1z 10 os6b). Pocit ospalosti, zmétenost’ alebo strata vedomia, ktoré mézu byt spdsobené
problémami s pecetiou, ktoré su ¢asté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b),

opuch alebo dychaviénost’. Tieto priznaky su vel'mi ¢asté (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10
0s6b),

rana, ktora sa nehoji. Tento priznak je menej ¢asty (moze postihovat’ menej ako 1 zo 100
0s6b),

zachvaty, bolesti hlavy, zmédtenost” alebo tazkosti so ststredenim. Mozu to byt’ prejavy
ochorenia nazyvaného syndrom posteriornej reverzibilnej encefalopatie (PRES). PRES je
menej Casty (postihuje menej ako 1 zo 100 osdb),

bolest’ v Ustach, zuboch a/alebo v &el'usti, opuch alebo bolest’ vo vntri ust, necitlivost’ alebo
pocit tazkej Cel'uste alebo uvolnenie zubu. MéZze ist’ 0 priznaky poSkodenia kosti v cel'usti
(osteonekrodza), ktoré su menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sob).

DalSie vedPajsie ucinky so samotnym lieckom CABOMETYX zahfiiaju:

Velmi ¢asté vedPajsie u¢inky (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb):

anémia (nizka hladina ¢ervenych krviniek, ktoré prenasaju kyslik), nizky pocet krvnych
dosti¢iek (bunky, ktoré napomahaju zrazaniu krvi),

zniZenie ¢innosti §titnej zl'azy — priznaky mo6zu zahtnat’ inavu, zvySenie telesnej hmotnosti,
zépchu, pocit chladu a suchu kozu,

znizena chut’ do jedla, zmenené vnimanie chuti,

znizen4 hladina hor¢ika alebo draslika v krvi,

zniZena hladina proteinu albuminu v krvi,

bolest’ hlavy, zavrat,

vysoky krvny tlak (hypertenzia),

krvécanie,

tazkosti pri rozpravani, chraplavost’ (dysfonia), kasel’ a dychavi¢nost,

podrazdeny zaludok vratane hnacky, nevol'nosti, vracania, zapchy, poruchy trvenia a bolesti
v oblasti brucha,

zaCervenanie, opuch alebo bolest’ v Ustach alebo krku (stomatitida),

kozna vyrazka, niekedy s pl'uzgiermi, svrbenie, bolest’ rik alebo chodidiel, vyrazka,

bolest’ v oblasti ramien, riuk, noh alebo chodidiel,

pocit Unavy alebo slabosti, zapal Ustnej a gastrointestinalnej sliznice, opuch néh a ruk,
strata telesnej hmotnosti,

neobvyklé vysledky vysetreni funkcie pecene (zvySené mnozstvo pecenovych enzymov
aspartataminotransferazy, alaninaminotransferazy).

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):

absces (hromadenie hnisu s opuchom a zapalom),

nizka hladina bielych krviniek (ktoré su délezité v boji proti infekcii),
dehydratcia,

znizené hladiny fosfatov, sodika a vapnika v krvi,

zvySena hladina draslika v Krvi,

zvysena hladina bilirubinu v krvi (o mdze viest k zltacke/zoZltnutiu koze alebo oci),
zvysena (hyperglykémia) alebo znizena (hypoglykémia) hladina cukru v krvi,
zapal nervov (sposobujtci tipnutie, slabost’, brnenie alebo palivi bolest’ koncatin,
zvonenie Vv usiach (tinnitus),

krvné zrazeniny v Zzilach,

krvné zrazeniny v plicach,
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zapal podzaludkovej zl'azy - pankreas, bolestivé natrhnutie alebo abnormalny zrast tkaniv
vo vaSom tele (fistula), gastroezofagova refluxna choroba (spitny tok zaludo¢nej kyseliny),
hemoroidy, sucho v ustach, bolest’ v Gstach, problémy s prehitanim,

silné svrbenie koze, alopécia (strata a rednutie vlasov), sucha pokozka, akné, zmena farby
vlasov, zhrubnutie vonkajsej vrstvy koze, zacervenanie koze,

svalové ktée, bolest’ kibov,

bielkoviny v mo¢i (podla testov),

neobvyklé vysledky vysetreni funkcie pecene (zvysena hladina pecenovych enzymov
alkalickej fosfatazy a gama-glutamyltransferazy vo vasej krvi),

neobvyklé vysledky vysetreni funkcie obli¢iek (zvySena hladina kreatininu vo vasej krvi),
zvysena hladina enzymu rozkladajuceho tuky (lipadza) a enzymu rozkladajiceho skrob
(amylaza),

zvysena hladina cholesterolu alebo triglyceridov v krvi,

infekcia pl'uc (pneumonia).

Menej ¢asté vedlajsie u€inky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob):

zachvaty, cievna mozgova prihoda,

zavazny vysoky krvny tlak,

krvné zraziny v tepnéach,

znizenie prietoku zI¢i z peCene,

pocit palenia alebo bolesti na jazyku (glosodynia),

srdcovy zachvat,

zrazenina / embolus (Gtvar ako napr. ¢ast’ tkaniva, nador, tuk, plodova voda), ktoré st unasané
krvou a upchavajl tepnu,

zrutené pluca (kolaps, zlyhanie pl'ic) so vzduchom zachytenym v priestore medzi pl'acami

a hrudnikom, ¢o ¢asto spdsobuje dychavi¢nost’ (pneumotorax).

Nezn&me (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych tdajov):

zvicSenie alebo oslabenie steny krvnej cievy alebo trhlina v stene krvnej cievy (aneuryzmy
a arterialne disekcie),
zépal ciev v kozi (kozna vaskulitida).

Nasledujtce vedlajsie G¢inky sa hlasili s lieskom CABOMETY X v kombinécii s nivolumabom:

VePmi ¢asté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb):

infekcie hornych dychacich ciest,

znizena Cinnosti Stitnej zl'azy — priznaky mozu zahiat’ tinavu, zvysenie telesnej hmotnosti,
zapchu, pocit chladu a suchi kozu,

zvySena ¢innosti stitnej zl'azy - priznaky mozu zahfiat’ rychlu srdcovi frekvenciu, potenie

a stratu telesnej hmotnosti,

znizena chut’ do jedla, zmenené vnimanie chuti,

bolest’ hlavy, zavrat,

vysoky krvny tlak (hypertenzia),

tazkosti pri rozpravani, chraplavost’ (dysfonia), kasel’ a dychavi¢nost,

podrazdeny zaltidok vratane hnacky, nevolnosti, vracania, poruchy travenia, bolesti v oblasti
brucha a z&pchy,

sCervenenie, opuch alebo bolest’ v Ustach alebo krku (stomatitida),

kozna vyrazka niekedy s pluzgiermi, svrbenie, bolest’ ruk alebo chodidiel, vyrazka alebo silné
svrbenie pokozky,

bolest’ kibov (artralgia), svalové ki¢e, svalova slabost a bolest svalov,
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e Dbielkoviny v moci (podl’a testov),

e pocit inavy alebo slabosti, horacka a edém (opuch),

e neobvyklé vysledky vySetreni funkcie peCene (zvySené mnozstvo pecenovych enzymov
aspartataminotransferazy, alaninaminotransferazy alebo alkalickej fosfatazy vo vasej krvi,
zvysené krvné hladiny odpadového produktu bilirubinu),

e neobvyklé vysledky vySetreni funkcie obliciek (zvySené mnozstvo kreatininu vo vasej krvi),
vysoké (hyperglykémia) alebo nizke (hypoglykémia) hladiny cukru v krvi,

e anémia (zniZzeny pocet Cervenych krviniek, ktoré prenasaju kyslik), znizeny pocet bielych
krviniek (ktoré st dolezité v boji proti infekcii), nizka hladina krvnych dosti¢iek (bunky ktoré
pomahaju krvi sa zrazat),

e zvySend hladina enzymu, ktory rozklada tuky (lipaza) a enzymu ktory rozklada skrob

(amylaza),

znizené mnozstvo fosfatov,

zvysené alebo znizené mnozstvo draslika,

znizené alebo zvySené hladiny vapnika, horéika alebo sodika v Krvi,

zniZenie telesnej hmotnosti.

Casté vedPajSie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):

e zavazna infekcia pluc (pneumonia),

e zvySena hladina niektorych typov bielych krviniek nazyvanych eozinofily,

o alergickéa reakcia (vratane anafylaktickej reakcie),

e znizené vylucovanie hormonov produkovanych nadoblickami (zl'azy umiestnené
nad oblickami)

e dehydratécia,

o z&pal nervov (sposobujuci ttpnutie, slabost’, brnenie alebo pocit palenia ruk a néh),

e zvonenie Vv uSiach (tinnitus),

e suché o¢i a rozmazané videnie,

e zmeny Vv rytme alebo frekvencii tlkotu srdca, rychly srdcovy tep,

e krvné zrazeniny v krvnych cievach,

e zapal pl'ic (pneumonitida charakterizovana kasl'om a tazkostami s dychanim), krvné
zrazeniny v plicach, tekutina v okoli pltc,

e krvécanie z nosa,

e zapal hrubého ¢reva (kolitida), sucho v ustach, bolest’ v Gstach, zapal Zaludka (gastritida)
a hemoroidy (zlata zila),

e zapal pecene (hepatitida),

e sucha pokozka a zaCervenanie koze,

o alopécia (strata a rednutie vlasov), zmena farby vlasov,

o zapal kibov (artritida),

e zlyhanie obliciek (vratane nahlej straty funkcie obliciek),

e Dbolest’, bolest’ na hrudi,

e zvySenie hladin triglyceridov v Krvi,

e zvySenie hladin cholesterolu v krvi.

Menej ¢asté vedlajSie ucinky (moézu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b):

o alergické reakcie suvisiace s podanim infuzie lieku obsahujuceho nivolumab,

e zapal podmozgovej Zl'azy, ktora sa nachadza v spodnej Casti mozgu (hypofyzitida), opuch
Stitnej zl'azy (tyreoiditida),

e prechodny zapal nervov, ktory spdsobuje bolest’, slabost’ a ochrnutie koncatin
(Guillainov-Barrého syndrom); svalova slabost’ a inava bez ochrnutia (myastenicky syndrém),

e z4pal mozgu,

e zapal oka (ktory sposobuje bolest” a s¢ervenanie),

e zdpal srdcového svalu,
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e zrazenina / embolus (utvar ako napr. ¢ast’ tkaniva, nador, tuk, plodova voda), ktoré st unasané
krvou a upchéavajl tepnu,

e zapal pankreasu (pankreatitida), prederavenie tenkého ¢reva, pocit palenia alebo bolesti
na jazyku (glosodynia),

e ochorenie koze so zhrubnutymi skvrnami ¢ervenej koze, ¢asto so striebornymi Supinami
(psoriéaza),

o zihlavka (svrbiva vyrazka),

e svalova citlivost’ alebo slabost’, ktoréd nie je spdsobena cvienim (myopatia), poskodenie kosti
cel'uste, bolestivé natrhnutie alebo abnormalny zrast tkaniv vo vasom tele (fistula),

e zapal obliciek,

e zrutené pluca (kolaps, zlyhanie pl'uc), so vzduchom zachytenym v priestore medzi pl'acami
a hrudnikom, €o ¢asto spdsobuje dychavi¢nost’ (pneumotorax).

Nezname (podiel postihnutych oséb nie je znamy)

e zépal ciev v kozi (kozna vaskulitida),
e postupujuca destrukcia a strata zl¢ovodov vo vnutri peCene a zltacka.

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
uéinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V. Hlasenim
vedlajsich i¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat CABOMETYX

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni flase a Skatuli po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dei v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovéavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pom6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co CABOMETYX obsahuje
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Liecivo je kabozantinib (S)-maleét.

CABOMETY X 20 mg filmom obalené tablety: Kazda tableta obsahuje kabozantinib (S)-maleét, ktory
zodpoveda 20 mg kabozantinibu.

CABOMETY X 40 mg filmom obalené tablety: Kazda tableta obsahuje kabozantinib (S)-maleat, ktory
zodpoveda 40 mg kabozantinibu.

CABOMETYX 60 mg filmom obalené tablety: Kazda tableta obsahuje kabozantinib (S)-maleét, ktory
zodpoveda 60 mg kabozantinibu.

Dalsie zlozky su:

- Obsah tablety: mikrokrystalicka celuldza, bezvoda lakt6za, hydroxypropylceluléza, sodna
sol’ kroskarmeldzy, bezvody koloidny oxid kremicity, stearat horecnaty (pozri Cast’ 2
pre obsah laktozy).

- Filmovy obal: hypromeléza, oxid titani¢ity (E171), triacetin, zlty oxid zelezity (E172).
Ako vyzerd CABOMETYX a obsah balenia

CABOMETYX 20 mg filmom obalené tablety su zlté, okruhle, bez ryhy a oznacené s napisom ,, XL
na jednej strane a ,,20° na druhej strane.

CABOMETY X 40 mg filmom obalené tablety sa ZIté, trojuholnikové, bez ryhy a oznagené s napisom
»XL na jednej strane a ,,40 na druhej strane.

CABOMETYX 60 mg filmom obalené tablety su zlté, ovalne, bez ryhy a oznacené s napisom ,, XL
na jednej strane a ,,60° na druhej strane.

CABOMETYX je dostupny v baleniach obsahujucich jednu plastovu flasu s 30 filmom obalenymi
tabletami. FlastiCka obsahuje 3 nadobky so silikagélovym vysusadlom a polyesterovy zavit, aby sa
zabranilo poSkodeniu filmom obalenych tabliet. Uchovavajte nadobky a polyesterovy zavit

vo fTasticke a neprehitajte nadobky s vysusadlom.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franclzsko

Vyrobca

Patheon France
40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu, Franctzsko

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Holandsko

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii.
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Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg

Ipsen NV
Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 329 243 96 00

bbuarapus
PharmaSwiss EOOD
Ten.: +359 2 8952 110

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

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

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

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland

Tel.: +49 89 2620 432 89

Eesti

Centralpharma Communications
ou

Tel: +372 60 15 540

E\Aéoa, Kvmpog, Malta
Ipsen Movonpoécwnr EITE
EALdda

TnA: + 30210 984 3324

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

France
Ipsen Pharma
Tél: + 33158 3350 00

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

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

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 Roménia SRL
Tel: + 4021 231 27 20

Slovenija
PharmaSwiss d.o.o.
Tel: + 386 1 236 47 00

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

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v
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DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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