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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

COMETRIQ 20 mg trde kapsule
COMETRIQ 80 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena trda kapsula vsebuje kabozantinib (S)-malat v kolic¢ini, ki ustreza 20 mg ali 80 mg kabozantiniba.
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
trda kapsula

Trde kapsule so sive s ¢rnim napisom "XL184 20mg" na telesu kapsule. Kapsula vsebuje belkast do
bel pradek.

Trde kapsule so oranzne S ¢rnim napisom "XL184 80mg" na telesu kapsule. Kapsula vsebuje belkast
do bel prasek.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo COMETRIQ je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov s progresivnim, neizrezljivim,
lokalno napredovalim ali metastatskim medularnim karcinomom §¢itnice.

Za bolnike, pri katerih status mutacije prerazporeditve med transfekcijo (RET, rearranged during
transfection) ni znan ali je negativen, je treba pred odlo¢itvijo za zdravljenje posameznika upostevati
moznost manjSe koristi (za pomembne informacije glejte poglavje 5.1).

4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravljenje z zdravilom COMETRIQ mora uvesti zdravnik z izkuSnjami v uporabi zdravil za
zdravljenje raka.

Odmerjanje
Zdravili COMETRIQ (kabozantinib) kapsule in CABOMETY X (kabozantinib) tablete nista

bioekvivalentni, zato se ju ne sme prosto zamenjevati (glejte poglavje 5.2).

Priporo¢eni odmerek zdravila COMETRIQ je 140 mg enkrat na dan, ki se jemlje kot ena 80 mg
oranzna kapsula in tri 20 mg sive kapsule. Zdravljenje je treba nadaljevati tako dolgo, dokler bolnik
nima ve¢ klini¢nih koristi od terapije ali do pojava nesprejemljive toksi¢nosti.

Pricakujte, da je treba pri vecini bolnikov, zdravljenih z zdravilom COMETRIQ, zaradi toksi¢nosti
odmerek prilagoditi enkrat ali veCkrat (zmanjSanje in/ali prekinitev). Bolnike je treba zato prvih osem
tednov zdravljenja skrbno opazovati (glejte poglavje 4.4).

Pri obravnavanju suma na nezelene reakcije na zdravilo bo morda treba zdravljenje z zdravilom
COMETRIQ zagasno prekiniti in/ali zmanjati odmerek. Ce je treba odmerek zmanjgati, se priporo¢a
zmanj$anje na 100 mg na dan in jemanje ene 80 mg oranzne kapsule in ene 20 mg sive kapsule, nato
pa 60 mg na dan, v obliki treh 20 mg sivih kapsul.

Prekinitev odmerka se priporo¢a pri obravnavi toksi¢nosti 3. ali visje stopnje po CTCAE (common
terminology criteria for adverse events) ali nevzdrznih toksi¢nosti 2. stopnje.
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ZmanjSanje odmerka se priporo¢a za dogodke, ki bi lahko, ¢e bi trajali dlje ¢asa, postali resni ali
nevzdrzni.

Ker se lahko vecina dogodkov pojavi zgodaj v teku zdravljenja, mora zdravnik bolnika v prvih osmih
tednih zdravljenja skrbno oceniti, da presodi, ali je treba odmerek prilagoditi. Dogodki, ki se obicajno
pojavijo zgodaj, vkljucujejo hipokalciemijo, hipokaliemijo, trombocitopenijo, hipertenzijo, sindrom
palmarno-plantarne eritrodisestezije (PPES, palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome) in
gastrointestinalni (GI) dogodki (bole¢ine v trebuhu ali ustih, vnetje sluznice, zaprtje, driska, bruhanje).

Pojav nekaterih resnih neZelenih reakcij (kot je gastrointestinalna fistula) je lahko odvisen od
kumulativnega odmerka in se lahko izrazi v kasnejsi dobi zdravljenja.

Ce bolnik odmerek izpusti, naj pozabljenega odmerka ne vzame, &e je do naslednjega odmerka man;
kot 12 ur.

Socasna uporaba z drugimi zdravili
Pri soCasni uporabi z drugimi zdravili, ki so moc¢ni zaviralci CYP3A4, je potrebna previdnost, kronic¢ni
uporabi z zdravili, ki so moéni induktorji CYP3A4, pa se je treba izogniti (glejte poglavji 4.4 in 4.5).

Razmisliti je treba o soCasni uporabi alternativnih zdravil, ki CYP3A4 ne inducirajo in ne zavirajo ali
pa inducirajo in zavirajo le neznatno.

Starejsi bolniki

Ni posebnih priporo¢il za prilagoditev odmerka pri uporabi kabozantiniba za starejSe bolnike
(= 65 let). Vendar pa so pri osebah, starih 75 let in ve¢, opazili teznjo k vecji pogostnosti resnih
nezelenih ucinkov.

Rasa
Pri nebelcih je le malo izkuSenj s kabozantinibom.

Okvara ledvic

Pri bolnikih z blago ali zmerno ledvi¢no okvaro je treba kabozantinib uporabljati previdno.
Uporaba kabozantiniba se ne priporoca pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro, saj varnost in
ucinkovitost pri tej populaciji nista bili dokazani.

Okvara jeter
Pri bolnikih z blago ali zmerno jetrno okvaro je priporo¢eni odmerek kabozantiniba 60 mg enkrat na

dan. Pri teh bolnikih je priporo¢ljivo skrbno spremljanje celokupne varnosti (glejte poglavje 5.2) in po
potrebi odmerek prilagoditi ali prekiniti zdravljenje. Uporaba kabozantiniba se ne priporoca pri
bolnikih s hudo jetrno okvaro, saj varnost in u¢inkovitost pri tej populaciji nista bili dokazani.

Bolniki s sréno okvaro
Podatki pri bolnikih s sr¢no okvaro je malo. Posebnih priporocil za odmerjanje ni mogoce dati.

Pediatricna populacija
Varnost in ucinkovitost zdravila kabozantiniba pri otrocih, starih < 18 let, Se nista bili dokazani.
Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe
Zdravilo COMETRIQ se jemlje peroralno. Kapsule je treba pogoltniti cele brez odpiranja. Bolnikom

je treba narociti, naj vsaj 2 uri pred uporabo zdravila COMETRIQ in 1 uro po tem nicesar ne jedo.
4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.



4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

V osrednji klini¢ni Studiji so odmerek zmanjsali pri 79 % bolnikov, njegovo dajanje pa so prekinili pri
72 % bolnikov, zdravljenih s kabozantinibom. Pri 41 % bolnikov je bilo treba odmerek zmanj3ati
dvakrat. Mediani ¢as do prvega zmanjSanja odmerka je bil 43 dni, do prve prekinitve odmerjanja pa
33 dni. Zato se v prvih osmih tednih zdravljenja priporo¢a skrbno opazovanje bolnikov (glejte
poglavje 4.2).

Hepatotoksi¢nost

Pri bolnikih, ki so se zdravili s kabozantinibom, so pogosto opazali nenormalne izvide preiskav
delovanja jeter (zvianje vrednosti alanin-aminotransferaze [ALT], aspartat-aminotransferaze [AST] in
bilirubina). Pred uvedbo zdravljenja s kabozantinibom je priporocljivo izvesti preiskave delovanja
jeter (ALT, AST in bilirubin) in vrednosti skrbno spremljati med zdravljenjem. Pri bolnikih, pri
katerih se presodi, da je prislo do poslabsanja rezultatov preiskav delovanja jeter zaradi zdravljenja s
kabozantinibom (npr. ¢e ni drugega oéitnega vzroka), je treba zmanjSati odmerek ali prekiniti z
zdravljenjem v skladu s priporo¢ili v poglavju 4.2.

Perforacije, fistule in intraabdominalni abscesi

Pri uporabi kabozantiniba so opazili resne gastrointestinalne perforacije in fistule, ki so bile v¢asih
smrtne, ter intraabdominalne abscese. Bolnike, ki so jih pred kratkim obsevali, imajo vnetno bolezen
¢revesja (npr. Crohnovo bolezen, ulcerozni kolitis, peritonitis ali divertikulitis), ki imajo tumorsko
infiltracijo sapnika, sapnic ali poziralnika, ki so imeli pred gastrointestinalnim posegom zaplete (zlasti
V povezavi s poznim ali nepopolnim celjenjem), ali ki imajo zaplete zaradi predhodnega obsevanja
prsne votline (vklju¢no z mediastinumom), je treba pred uvedbo zdravljenja s kabozantinibom skrbno
oceniti, nato pa natanéno spremljati glede pojava simptomov perforacij in fistul. VV primeru pojava
mukozitisa po uvedbi terapije je treba ustrezno izkljuciti ne-gastrointestinalne fistule. Z uporabo
kabozantiniba je treba pri bolnikih, pri katerih se pojavi gastrointestinalna perforacija ali
gastrointestinalna 0z. ne-gastrointestinalna fistula, prenehati.

Trombemboli¢ni dogodki

Pri uporabi kabozantiniba so opazili dogodke venske trombembolije, vklju¢no s plju¢no embolijo in
dogodke arterijske trombembolije, ki so bili v&asih tudi smrtni. Kabozantinib je treba pri bolnikih, pri
katerih obstaja tveganje ali imajo te dogodke v anamnezi, uporabljati previdno. Z uporabo
kabozantiniba je treba prenehati pri bolnikih, pri katerih se razvije akutni miokardni infarkt ali drugi
kliniéno pomembni zapleti arterijske trombembolije.

Krvavitev

Pri uporabi kabozantiniba so opazili hude krvavitve, ki so bile v¢asih tudi smrtne. Bolnike, ki imajo
znake vpletenosti poziralnika ali sapnic v tumor ali hemoptizo v anamnezi, je treba pred uvedbo
zdravljenja s kabozantinibom skrbno oceniti. Kabozantiniba se ne sme dajati bolnikom s hudo
krvavitvijo ali nedavno hemoptizo.

Anevrizme in disekcije arterij

Uporaba zaviralcev poti VEGF pri bolnikih s hipertenzijo ali brez nje lahko spodbudi nastanek
anevrizem in/ali disekcij arterij. Pred uvedbo kabozantiniba je treba to tveganje skrbno preuditi pri
bolnikih z dejavniki tveganja, kot sta hipertenzija ali anamneza anevrizme.

Bolezni prebavil

Driska, navzea/bruhanje, zmanjsanje apetita in stomatitis/bole¢ina v ustni votlini so nekateri od
najpogosteje poro¢anih neZelenih u¢inkov na prebavila (glejte poglavje 4.8). Nemudoma je treba
uvesti ustrezne medicinske ukrepe, vklju¢no s podpornim zdravljenjem z antiemetiki, antidiaroiki ali
antacidi, da se prepre¢i dehidracija, neravnovesje elektrolitov in izguba telesne mase. Ce pomembni
neZeleni uéinki na prebavila vztrajajo ali se ponavljajo, je treba presoditi o prekinitvi odmerjanja,
zmanj$anju odmerka ali trajni ukinitvi zdravljenja s kabozantinibom (glejte poglavje 4.2).




Zapleti z ranami

Pri uporabi kabozantiniba so opazili zaplete z ranami. Zdravljenje s kabozantinibom je treba ustaviti
vsaj 28 dni pred nacrtovanim operativnim posegom, vklju¢no z zobozdravstvenim operativnim
posegom ali invazivnim zobozdravstvenim posegom, ¢e je mogoce. Odlocitev o nadaljevanju
zdravljenja s kabozantinibom po kirurSkem posegu mora temeljiti na klini¢ni presoji ustreznega
celjenja rane. Kabozantinib je treba ukiniti pri bolnikih z zapleti s celjenjem rane, zaradi katerih je
potrebna zdravniSka pomoc.

Hipertenzija
Pri uporabi kabozantiniba so opazili hipertenzijo, vkljucno s hipertenzivno krizo. Pred uvedbo

kabozantiniba mora biti krvni tlak dobro obvladovan. Po uvedbi kabozantiniba je treba takoj in nato
redno spremljati krvni tlak ter ga po potrebi uravnavati z antihipertenzivno terapijo. V primeru
trdovratne hipertenzije, kljub uporabi antihipertenzivov, je treba odmerjanje kabozantiniba prekiniti
dokler krvni tlak ni obvladan, nato se lahko zdravljenje s kabozantinibom ponovno uvede z
zmanj$anim odmerkom. Z uporabo kabozantiniba je treba prekiniti, ¢e je hipertenzija kljub zdravljenju
z antihipertenzivi in zmanj$anju odmerka kabozantiniba resna ali trdovratna. V primeru hipertenzivne
krize je treba zdravljenje s kabozantinibom ukiniti.

Osteonekroza

Pri uporabi kabozantiniba so opazili dogodke osteonekroze ¢eljusti. Pred uvedbo kabozantiniba je
treba opraviti pregled ustne votline, ki ga je treba v ¢asu zdravljenja s kabozantinibom periodi¢no
ponavljati. Bolnikom je treba svetovati glede vzdrzevanja higiene ustne votline. Zdravljenje s
kabozantinibom je treba ustaviti vsaj 28 dni pred naértovanim zobozdravstvenim KirurSkim posegom
ali invazivnim zobozdravstvenim posegom, ¢e je mogoce. Pri bolnikih, ki prejemajo uc¢inkovine,
povezane z osteonekrozo celjusti, kot so difosfonati, je potrebna previdnost. Pri bolnikih, pri katerih se
pojavi osteonekroza celjusti, je treba z uporabo kabozantiniba prenehati.

Sindrom palmarno-plantarne eritrodisestezije

Pri uporabi kabozantiniba so opazili sindrom palmarno-plantarne eritrodisestezije (PPES, Palmar-
plantar erythrodysaesthesia syndrome). Pri resni PPES je treba razmisliti o prekinitvi zdravljenja s
kabozantinibom. Nadaljevanje zdravljenja s kabozantinibom naj se za¢ne z nizjim odmerkom, ko se
PPES umiri do 1. stopnje.

Proteinurija

Pri uporabi kabozantiniba so opazili proteinurijo. V ¢asu zdravljenja s kabozantinibom je treba redno
spremljati beljakovine v urinu. Pri bolnikih, pri katerih se razvije nefroti¢ni sindrom, je treba z
uporabo kabozantiniba prenehati.

Sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije

Pri uporabi kabozantiniba so opazili sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES, Posterior
Reversible Encephalopathy Syndrome). Na PRES je treba pomisliti pri vseh bolnikih s prisotnimi
simptomi, ki kaZejo na diagnozo, vkljuéno z epilepti¢nimi napadi, glavobolom, motnjami vida,
zmedenostjo ali spremenjenim mentalnim delovanjem. Pri bolnikih s PRES je treba zdravljenje s
kabozantinibom ukiniti.

PodaljSanje intervala QT

Pri uporabi kabozantiniba pri bolnikih s podaljSanjem intervala QT v anamnezi, pri bolnikih, ki
jemljejo antiaritmike ali pri bolnikih z relevantno obstojeco boleznijo srca, bradikardijo ali motnjo
elektrolitov, je potrebna previdnost. Pri uporabi kabozantiniba je treba razmisliti o periodi¢nem
spremljanju EKG in elektrolitov (kalcij, kalij in magnezij v serumu) med zdravljenjem. Pri soCasnem
zdravljenju z mo¢nimi zaviralci CYP3 A4, ki lahko povecajo koncentracije kabozantiniba v plazmi, je
potrebna previdnost.

Induktorji in zaviralci CYP3A4
Kabozantinib je substrat CYP3A4. So¢asna uporaba kabozantiniba z mo¢nim zaviralcem CYP3A4,
ketokonazolom, je povzrocila povecanje izpostavljenosti kabozantinibu v plazmi. Pri uporabi




kabozantiniba z u¢inkovinami, ki so mo¢ni zaviralci CYP3 A4, je potrebna previdnost. So¢asna
uporaba kabozantiniba z mo¢nim induktorjem CYP3A4, rifampicinom, je povzro¢ila zmanjSanje
izpostavljenosti kabozantinibu v plazmi. Zato se je treba kroni¢ni socasni uporabi kabozantiniba in
ucéinkovin, ki so mo¢ni induktorji CYP3A4, izogniti (glejte poglavji 4.2 in 4.5).

Substrati P-glikoproteina

Kabozantinib je bil zaviralec (ICso = 7,0 uM), ne pa tudi substrat prenasalskih aktivnosti P-
glikoproteina (P-gp) v sistemu dvosmernega testa z uporabo celic MDCK-MDRI1. Zato kabozantinib
morda lahko poveca koncentracije socasno uporabljenih substratov P-gp v plazmi. Osebe, ki jemljejo
kabozantinib, je treba opozoriti na uporabo substratov P-gp (npr. feksofenadina, aliskirena,
ambrisentana, dabigatran eteksilata, digoksina, kolhicina, maraviroka, posakonazola, ranolazina,
saksagliptina, sitagliptina, talinolola, tolvaptana).

Zaviralci MRP2

Dajanje zaviralcev MRP2 lahko povzroc¢i povecanje koncentracij kabozantiniba v plazmi. Zato je
potrebna pri socasni uporabi zaviralcev MRP2 (npr. ciklosporina, efavirenza, emtricitabina)
previdnost.

Pomozne snovi

Natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na eno kapsulo, kar v bistvu pomeni ‘brez
natrija’.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ucinek drugih zdravil na kabozantinib

Zaviralci in induktorji CYP3A4

Dajanje moc¢nega zaviralca CYP3A4 ketokonazola (400 mg na dan 27 dni) zdravim prostovoljcem je
povzrocila zmanjsan ocistek kabozantiniba (za 29 %) in povecano izpostavljenost kabozantinibu v
plazmi po enem odmerku (AUC) za 38 %. Zato je pri so¢asni uporabi moc¢nih zaviralcev CYP3A4
(npr. ritonavirja, itrakonazola, eritromicina, klaritromicina, soka grenivke) s kabozantinibom potrebna
previdnost.

Dajanje mo¢nega induktorja CYP3A4 rifampicina (600 mg na dan 31 dni) zdravim prostovoljcem je
povzroéila povedan ocistek kabozantiniba (za 4,3-krat) in zmanj3ano izpostavljenost kabozantinibu v
plazmi po enem odmerku (AUC) za 77 %. Kroniéni so¢asni uporabi mo¢nih induktorjev CYP3A4
(npr. fenitoina, karbamazepina, rifampicina, fenobarbitala ali pripravkov zeliS¢nega izvora iz
Sentjanzevke [Hypericum perforatum]) s kabozantinibom se je treba zato izogniti.

Zdravila, ki spreminjajo vrednost pH v zelodcu

Socasno dajanje zaviralca protonske ¢rpalke esomeprazola (40 mg na dan za 6 dni), z enkratnim
odmerkom 100 mg kabozantiniba, zdravim prostovoljcem ni povzro¢ila kliniéno znacilnih u¢inkov na
izpostavljenost kabozantinibu v plazmi (AUC). Pri so¢asni uporabi zdravil, ki spreminjajo vrednost
pH v Zelodcu (tj. zaviralci protonske ¢rpalke, antagonisti receptorjev H2 in antacidi) odmerka
kabozantiniba ni treba prilagajati.

Zaviralci MRP2
Podatki in vitro kazejo, da je kabozantinib substrat MRP2. Zato lahko dajanje zaviralcev MRP2
povzroci povecanje koncentracije kabozantiniba v plazmi.

Snovi, ki sekvestirajo Zolcne soli

Snovi, ki sekvestirajo Zol¢ne soli, kot sta holestiramin in holestagel, lahko medsebojno vplivajo s
kabozantinibom in vplivajo na absorpcijo (ali reabsorpcijo), kar lahko zmanj$a izpostavljenost (glejte
poglavje 5.2). Klini¢ni pomen te mozne interakcije ni znan.



Ucinek kabozantiniba na druga zdravila

U¢inka kabozantiniba na farmakokinetiko kontraceptivnih steroidov niso preucili. Ker ni mogoce
zagotoviti nespremenjenega ucinka kontraceptiva, se priporoc¢a dodatna kontracepcijska metoda, kot je
pregradna metoda.

Zaradi visoke stopnje vezave kabozantiniba na plazemske beljakovine (glejte poglavje 5.2), lahko
pride do interakcije izpodrivanja plazemskih beljakovin z varfarinom. Pri tak$ni kombinaciji, je treba
spremljati vrednosti INR.

Substrati P-glikoproteina

Kabozantinib je bil zaviralec (ICso = 7,0 uM), ne pa tudi substrat prenasalskih aktivnosti P-
glikoproteina (P-gp) v sistemu dvosmernega testa z uporabo celic MDCK-MDRI1. Zato kabozantinib
morda lahko poveca koncentracije so¢asno uporabljenih substratov P-gp v plazmi. Osebe, ki jemljejo
kabozantinib, je treba opozoriti na uporabo substratov P-gp (npr. feksofenadina, aliskirena,
ambrisentana, dabigatran eteksilata, digoksina, kolhicina, maraviroka, posakonazola, ranolazina,
saksagliptina, sitagliptina, talinolola, tolvaptana).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi / kontracepcija pri moskih in Zenskah

Zenskam v rodni dobi je treba svetovati, da v &asu zdravljenja s kabozantinibom ne smejo zanositi.
Zanositev morajo prepreciti tudi zenske partnerice moskih bolnikov, ki uporabljajo kabozantinib. Med
zdravljenjem in e vsaj 4 mesece po koncanju terapije morajo tako bolniki in bolnice kot tudi njihovi
partnerji uporabljati zanesljiv nacin kontracepcije. Ker se morda peroralni kontraceptivi ne
obravnavajo kot ,,zanesljiv nacin kontracepcije®, jih je treba uporabiti skupaj s Se eno metodo, na
primer pregradno metodo (glejte poglavje 4.5).

Nosecnost

Studij pri noseénicah, ki bi uporabljale kabozantinib, niso izvedli. Studije na Zivalih so pokazale
ucinke na zarodek/plod in teratogene ucinke (glejte poglavje 5.3). Mozno tveganje za ljudi ni znano.
Kabozantiniba ne smete uporabljati med nosecnostjo, razen ¢e zdravljenje s kabozantinibom ni nujno
potrebno zaradi klini¢nega stanja Zenske.

Dojenje

Ni znano, ali se kabozantinib in/ali njegovi presnovki izlo¢ajo v clovesko mleko. Ker lahko
kabozantinib §koduje dojencku, matere med zdravljenjem s kabozantinibom in $e 4 mesece po
konc¢anju terapije ne smejo dojiti.

Plodnost

Podatkov o vplivu na plodnost pri ljudeh ni. Na podlagi predklini¢nih izsledkov o varnosti lahko
zdravljenje s kabozantinibom predstavlja tveganje za plodnost pri moskih in Zenskah (glejte
poglavje 5.3). Tako zenskam kot moskim je treba svetovati, da se posvetujejo in pred zdravljenjem
razmislijo o ukrepih za ohranitev plodnosti.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Kabozantinib ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Z uporabo kabozantiniba so
povezani nezeleni ucinki, kot sta utrujenost in Sibkost. Zato je pri voznji ali upravljanju strojev
potrebna previdnost.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Najbolj pogosti resni nezeleni ucinki, povezani s kabozantinibom, so pljucnica, vnetje sluznice,
hipokalciemija, disfagija, dehidracija, pljuéna embolija in hipertenzija. Najpogostejsi nezeleni u¢inki
katere koli stopnje (pojavili so se pri vsaj 20 % bolnikov) vkljucujejo drisko, PPES, zmanj$anje
telesne mase, zmanjSanje apetita, navzeo, utrujenost, disgevzijo, spremembe v barvi las, hipertenzijo,
stomatitis, konstipacijo, bruhanje, vnetje sluznice, astenijo in disfonijo.
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Najpogostejse laboratorijske nenormalnosti so bile zviSanje ravni aspartat-aminotransferaze (AST),
zviSanje ravni alanin-aminotransferaze (ALT), zviSanje ravni alkalne fosfataze (ALP), limfopenija,
hipokalciemija, nevtropenija, trombocitopenija, hipofosfatemija, hiperbilirubinemija,
hipomagneziemija in hipokaliemija.

Nezeleni ucinki v obliki preglednice

Nezeleni ucinki v preglednici 1 so razvr$ceni po dogovoru MedDRA po organskih sistemih in
pogostnosti. Pogostnosti temeljijo na vseh stopnjah in so opredeljene kot zelo pogosti (> 1/10), pogosti
(> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100); neznana (ni mogoce oceniti iz razpoloZzljivih
podatkov). Znotraj vsake skupine pogostosti so neZeleni uéinki navedeni po padajoéi resnosti.

Preglednica 1: NezZeleni u¢inki, o katerih so porocali pri kabozantinibu

Infekcijske in parazitske bolezni

Pogosti absces” (vklju¢no z visceralnim, koznim, zobnim), plju¢nica, folikulitis,
glivi¢na okuZzba (vklju¢no s kozno, oralno, genitalno)

Obcasni Aspergilom

Bolezni endokrinega sistema

Pogosti | Hipotiroidizem

Presnovne in prehranske motnje

Zelo pogosti zmanj$an apetit, hipokalciemija®, hipokaliemija®, hipomagneziemija®

Pogosti dehidracija”, hipoalbuminemija®, hiperbilirubinemija®, hipofosfatemija®

Psihiatricne motnje

Pogosti anksioznost, depresija, stanje zmedenosti

Obcasni nenormalne sanje, delirij

Bolezni Zivievja

Zelo pogosti disgevzija, glavobol, omotica

Pogosti moZganska kap”, periferna nevropatija, parestezija, agevzija, tremor

Obcasni ataksija, motnje pozornosti, jetrna encefalopatija, izguba zavesti, motnje govora,

sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije”

Ocesne bolezni

Pogosti zamegljen vid

Obcasni katarakta, konjunktivitis

USesne bolezni, vkljuéno z motnjami labirinta

Pogosti bolecine v usesih, tinitus

Obcasni Hipoakuzija

Sréne bolezni

Pogosti atrijska fibrilacija

Obcasni angina pektoris, supraventrikularna tahikardija

Neznana miokardni infarkt

Zilne bolezni

Zelo pogosti hipertenzija*

Pogosti hipotenzija%, globoka venska tromboza”, venska tromboza”, arterijska
tromboza”, bledica, periferni hlad

Obcasni hipertenzivna kriza", arterijska embolija

Neznana anevrizme in disekcije arterij

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora

Zelo pogosti disfonija, orofaringealne bole¢ine

Pogosti ne-gastrointestinalna fistula” (vklju¢no s trahealno, pnevmomediastinumom,

traheo-ezofagealno), plju¢na embolija”, krvavitev v dihalih” (vkljuéno s pljudi,
sapnicami, sapnikom), aspiracijska pljucnica

Obcasni atelektazija, faringealni edem, pnevmonitis, pnevmotoraks

Bolezni prebavil




Zelo pogosti driska®, navzea®, stomatitis, konstipacija, bruhanje”, bole¢ine v trebuhu®,
dispepsija, disfagija, glosodinija

Pogosti gastrointestinalna perforacija”, gastrointestinalna fistula”, gastrointestinalna
krvavitev", pankreatitis, hemoroidi, analna fisura, analno vnetje, heilitis

Obcasni Ezofagitis

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

Pogosti | Holelitiaza

Bolezni koZe in podkoZja

Zelo pogosti sindrom palmarno-plantarne eritrodisestezije”, spremenjena barva las, izpuicaj,
suha koZza, alopecija, eritem

Pogosti hiperkeratoza, akne, mehurji, nenormalna rast las, lus¢enje koze,
hipopigmentacija koze

Obcasni kozne razjede, telangiektazija

Neznana kozni vaskulitis

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Zelo pogosti artralgija, miSi¢ni spazmi, boleéine v okon¢inah

Pogosti misi¢no-skeletne boleine v prsnem kosu, osteonekroza &eljusti”

Obcasni Rabdomioliza

Bolezni secil

Pogosti proteinurija”, dizurija, hematurija

Obcasni akutna ledvi¢na odpoved

Motnje reprodukcije in dojk

Obcasni | amenoreja, vaginalna krvavitev

Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije

Zelo pogosti utrujenost, vnetje sluznice, astenija

Pogosti slabse celjenje ran”, mrzlica, obrazni edem

Obcasni cista, boleCine obraza, lokaliziran edem

Preiskave

Zelo pogosti zmanj$anje telesne mase, zvisanje vrednosti ALT, AST in ALP v serumu,
zviSanje vrednosti LDH v krvi, zvianje vrednosti TSH v krvi™®,
trombocitopenija

Pogosti zviSanje vrednosti kreatinina v krvi, limfopenija?, nevtropenija?, zviSanje
vrednosti lipaze

Obcasni skrajSani aktivirani delni tromboplastinski ¢as, zvisanje Stevila eozinofilcev®,
zvisanje Stevila trombocitov®

“Za nadaljnjo opredelitev glejte poglavje 4.8 Opis izbranih neZelenih u¢inkov.

Da bi dolo¢ili ustrezno razvrstitev po pogostnosti, so naslednji izrazi zdruzeni:

@ Znizanje hematoloskih parametrov: limfopenija in zmanj$anje $tevila limfocitov; nevtropenija in zmanjSanje
Stevila nevtrofilcev; trombocitopenija in zmanjsanje §tevila trombocitov.

b Zvisanje hematoloskih parametrov: zvisanje $tevila eozinofilcev in eozinofilija; zvisanje $tevila trombocitov in
trombocitoza.

¢ Znizanje biokemi¢nih parametrov: hipoalbuminemija in znizanje vrednosti albumina v krvi; hipokalciemija in
znizanje vrednosti kalcija v krvi; hipokaliemija in znizanje vrednosti kalija v krvi; hipomagneziemija in zniZanje
vrednosti magnezija v krvi; hipofosfatemija in znizanje vrednosti fosforja v krvi.

dPovisanje biokemi¢nih parametrov: hiperbilirubinemija in zvidanje vrednosti bilirubina v krvi; hipotiroidizem
in zviSanje vrednosti tiroideo stimulirajo¢ega hormona v krvi.

¢Bolecine v trebuhu, neprijeten obcutek v trebuhu, bolecina v zgornjem delu trebuha in bolec¢ina v spodnjem
delu trebuha.

fHipertenzija in zvi$anje krvnega tlaka.

9 Hipotenzija in zniZanje krvnega tlaka.

" Hipertenzivna kriza pri kliniénih testiranjih ni bila poro¢ana; pogostost temelji na zbranih podatkih za
kabozantinib (vklju¢no s podatki za tablete Cabometyx 60 mg).

Opis izbranih nezelenih u¢inkov
Pri 57 % bolnikov, ki so uporabljali kabozantinib, so po prvem odmerku opazili vrednosti tiroideo
stimulirajocega hormona (TSH) nad normalnimi v primerjavi z 19 % bolniki, ki so dobivali placebo




(neodvisno od vrednosti ob izhodis¢u). Dvaindevetdeset odstotkov bolnikov v kraku s kabozantinibom
je imelo predhodno tiroidektomijo in 89 % jih je pred prvim odmerkom jemalo $¢itni¢ne hormone.

V kontroliranih klini¢nih $tudijah pri bolnikih z rakom so opazili zvi$anje glede na izhodisce
popravljenega intervala QT z metodo po Fridericiju (QTcF) 10 -15 ms na 29. dan (vendar ne na

1. dan) po uvedbi zdravljenja s kabozantinibom (odmerek 140 mg enkrat na dan) (glejte poglavje 4.4).
Ta ucinek ni bil povezan s spremembo morfologije oblike zobcev srca ali novimi ritmi. Osebe, ki niso
bile zdravljene s kabozantinibom, so imele QTcF > 500 ms.

Za priporocila glede spremljanja in obvladovanja naslednjih neZelenih u¢inkov glejte poglavije 4.4:
perforacije, fistule in intraabdominalni abscesi; tromboemboli¢ni dogodki; krvavitev; anevrizme in
disekcije arterije; bolezni prebavil; zapleti z ranami; hipertenzija; osteonekroza; sindrom

palmarno-plantarne eritrodisestezije; proteinurija; sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih
PorocCanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.

Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem neZelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Specifi¢nega zdravljenja za prevelik odmerek kabozantiniba ni, moznih simptomov prevelikega
odmerjanja pa niso dolo¢ili.

V primeru suma na prevelik odmerek je treba zdravljenje s kabozantinibom ustaviti in uvesti podporno
zdravljenje. Presnovne klini¢ne laboratorijske parametre je treba spremljati vsaj tedensko ali kot je
klini¢no ustrezno, da se ocenijo mozne spremembe v trendih. NeZelene ucinke, povezane s prevelikim
odmerjanjem, je treba zdraviti simptomatsko.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe, zaviralci proteinske kinaze,
oznaka ATC: LO1EX07

Mehanizem delovanja

Kabozantinib je majhna molekula, ki zavira ve¢ receptorskih tirozin-kinaz (RTK), ki so vpletene v rast
tumorja in angiogenezo, patolosko preoblikovanje kosti in metastatsko napredovanje raka. Ocenili so
zaviralno aktivnost kabozantinib pri razli¢nih kinazah in ugotovili, da zavira receptorje MET
(receptorski protein za hepatocitni rastni faktor) in VEGF (humani vaskularni endotelijski rastni
faktor). Poleg tega kabozantinib zavira druge tirozin-kinaze, vklju¢no z RET, receptorjem GAS6
(AXL), receptorjem faktorja mati¢nih celic (KIT) in Fms-ju podobno tirozin-kinazo-3 (FLT3).

Farmakodinamiéni u¢inki
Kabozantinib kaze od odmerka odvisno zaviranje rasti tumorja, regresijo tumorja in/ali zaviranje
metastaz v Stevilnih predklini¢nih tumorskih modelih.

Ucinkovitost s kabozantinibom so opazili pri bolnikih z medularnim rakom $€itnice z nemutiranim ali
mutiranim RET.

Klini¢ni podatki pri medularnem raku S¢itnice

Pri bolnikih z neizrezljivim, lokalno napredovalim ali metastatskim medularnim karcinomom $¢itnice
in z radiografsko dokumentiranim napredovanjem bolezni v roku 14 mesecev pred vstopom v Studijo
so opravili multicentri¢no, randomizirano, dvojno slepo Studijo, v kateri so primerjali kabozantinib
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(N =219) s placebom (N = 111). Primarna opazovana toc¢ka je bila primerjava prezivetja brez
napredovanja bolezni (PFS, progression-free survival) pri bolnikih, ki so dobivali kabozantinib, v
primerjavi z bolniki, ki so dobivali placebo. Sekundarni opazovani tocki sta bili primerjava celokupne
stopnje odziva (ORR, overall response rate) in celokupnega prezivetja (OS, overall survival). Pri
oceni PFS in ORR so opravili centralizirane, neodvisne, slepe preglede slikovnih podatkov. Bolniki so
z zdravljenjem nadaljevali do napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksi¢nosti.

Rezultat analize PFS na podlagi ocene centralnega pregleda RECIST je pokazal statisti¢no znacilno
razliko v trajanju PFS s kabozantinibom v primerjavi s placebom: mediana trajanja je bila 11,2 meseca
za osebe v kraku s kabozantinibom v primerjavi s 4,0 meseci za osebe v kraku s placebom
(stratificirano razmerje tveganj [HR, hazard ratio] = 0,28; 95-% 1Z: 0,19; 0,40; p < 0,0001; slika 1).
Rezultati PFS so bili konsistentni za vsa izhodi$¢a in ocenjene demografske podskupine, vklju¢no s
predhodnim zdravljenjem z zaviralci tirozin-kinaze (ki je lahko zajemalo u¢inkovine, ki so ciljale na
poti, povezane z anti-angiogenezo), statusom mutacije RET (vkljuéno z osebami, za katere je bilo
dokumentirano, da nimajo mutacij RET), predhodnim statusom zdravljenja raka ali obsevanja ali
obstojem kostnih metastaz.

ORR je bil 27,9 % za osebe v skupini s kabozantinibom in 0 % za osebe v skupini s placebom
(p <0,0001; preglednica 2). Mediana trajanja objektivnega odgovora je bila 14,6 mesecev
(95-% 1Z: 11,1; 17,5) za osebe v kraku s kabozantinibom.

Slika 1: Krivulja preZivetja brez napredovanja bolezni po lestvici Kaplan-Meier

—— Cometriqg (n = 219)

1,0+ Placebo (n = 111)
0,8+
S 06
c
g,
5 0.4
>
0,2+
o0+
0 12 24
Meseci

Stevilo oseb, pri katerih obstaja tveganje

Meseci 0 3 6 9 12 15 18 21
Cometrig 219 121 78 55 31 12 2 1
Placebo 111 35 11 6 3 2 0 0

Kon¢na analiza OS je bila izvedena po 218 dogodkih (smrtih) in kaze trend za povecanje medianega
prezivetja za 5,5 meseca v kraku s kabozantinibom: mediana (meseci) 26,6 kabozantinib v primerjavi
z 21,1 za placebo (HR = 0,85 [95-% 1Z: 0,64; 1,12], p = 0,2409).
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Slika 2: Kaplan-Meierjeva krivulja celokupnega prezivetja
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Preglednica 2: Povzetek kljuc¢nih izsledkov o uc¢inkovitosti
Kabozantinib Placebo
. v e . 11,2 meseca 4,0 meseci
13/‘[5;1213;10 preZivetje brez napredovanja HR: 0,28 (0,19: 0,40)
p <0,0001
26,6 mesecev | 21,1 meseci
Mediano celokupno preZivetje HR: 0,85 (0,64; 1,12)
p=0,2409
27,9 % 0%
Splosna stopnja odziva?® (95-% 12) (21,9 %; 34,5 %)
p <0,0001
14,6 mesecev n/v
- oL . 0 ,
Trajanje odziva; mediana (95-% 12) (11,1; 17.5)
553 % 13,5%
: +b (OE_0, > s
Stopnja nadzora bolezni® (95-% 12) (48.3 %; 62,2 %) (7.6 % 21,6 %)
47 % 3%
. Lo
Odziv na kalcitonin (49/104)° (1/40)°
33% 2%
: a
Odziv CEA (47/143)° (1/55)°

20dziv=CR + PR
b Stopnja nadzora bolezni = SD+ ORR
¢ Vkljucuje bolnike, pri katerih je bilo mogoce oceniti odziv

Status mutacije RET

Med 215 osebami, pri katerih so podatki zado$¢ali za doloditev statusa mutacije, jih je bilo 78,6 %

(n = 169) razvrscenih kot pozitivnih za mutacijo RET (126 med njimi je bilo pozitivnih za mutacijo
MO918T) in 21,4 % (n = 46) je bilo razvrS¢enih kot negativnih za mutacijo RET. Za dodatnih 115 oseb
statusa mutacije RET ni bilo mogoce dologiti ali ni bil jasen. Vse tri podskupine so pokazale poveéanje
PFS v kraku s kabozantinibom v primerjavi s krakom s placebom (HR 0,23 za podskupino s pozitivno
mutacijo RET, 0,53 za podskupino z negativno mutacijo RET in 0,30 RET za podskupino s neznano
mutacijo RET). Objektivne stopnje odzivov, izmerjene v teh podskupinah, so bile na splo§no
konsistentne z rezultati PFS, pri ¢emer so bile stopnje odziva v podskupini s pozitivno mutacijo

RET 32 %, v podskupini z negativno mutacijo RET 22 % in v podskupini z neznano mutacijo

RET 25 %.

Nadaljnje genetske analize so pokazale, da je imel majhen deleZ bolnikov somatske mutacije tumorja
V HRAS, KRAS ali NRAS. Pri teh bolnikih (n = 16) se je pokazalo znaéilno podaljsanje PFS (HR 0,15)
in objektivne stopnje odziva za 31 %. Bolniki, negativni za mutacijo RET, in brez znakov mutacije
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RAS (n = 33) so pokazali zmanjSano korist PFS pri uporabi kabozantiniba (HR 0,87) in z 18 % niZjo
stopnjo odziva v primerjavi z drugimi mutacijskimi podskupinami.

Znacilno izbolj$anje OS so opazili za podskupino RET M918T pri bolnikih s pozitivnimi mutacijami
(n = 81/219 krak s kabozantinibom): 44,3 meseca v kraku s kabozantinibom oz. 18,9 meseca v kraku s
placebom ((HR = 0,60; p = 0,0255). Izboljsanja OS za podskupino negativno za RET M918T in
neznano podskupino ni bilo.

Slika 3: Kaplan-Meierjeva analiza OS pri osebah z mutacijo RET M918T
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Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zaCasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov Studij s
kabozantinibom za eno ali ve¢ podskupin pediatricne populacije za zdravljenje malignih trdih
tumorjev (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavije 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Po peroralni uporabi kabozantiniba so najvisje koncentracije kabozantiniba v plazmi dosezene 2 do
5 ur po odmerku. Profili plazemske koncentracije glede na ¢as kazejo drugi vrh absorpcije priblizno
24 ur po dajanju, kar kaze, da je lahko kabozantinib predmet enterohepati¢ne recirkulacije.

Ponavljajoce se dnevno odmerjanje kabozantiniba v odmerku 140 mg za 19 dni je povzrocilo priblizno
4- do 5-kratno povpre¢no kopi¢enje kabozantiniba (na podlagi AUC) v primerjavi z uporabo enega
odmerka; stanje dinami¢nega ravnovesja se doseze na priblizno 15. dan.

Obrok z visoko vsebnostjo mas¢ob je pri zdravih prostovoljcih, ki so dobili en peroralni odmerek
140 mg kabozantiniba zmerno zvisal vrednosti Cp.ax in AUC (41 % 0z. 57 %) v primerjavi s stanjem na
teSce. Ni informacij o natanénem ucinku hrane, Ce se jo zauzije 1 uro po dajanju kabozantiniba.

Bioekvivalentnosti kabozantiniba v obliki kapsul v primerjavi s tabletami za en 140-mg odmerek pri
zdravih prostovoljcih ni bilo mogoce dokazati. Opazili so 19-% povecanje Cmax pri obliki s tabletami
(zdravilo CABOMETY X) v primerjavi s kapsulami (zdravilo COMETRIQ). AUC je bila podobna
(manj kot 10-% razlika) pri tabletah kabozantiniba (zdravilo CABOMETYX) v primerjavi s kapsulami
(zdravilo COMETRIQ).

Porazdelitev
Kabozantinib se in vitro v ¢loveski plazmi moc¢no veze na beljakovine (> 99,7 %). Na podlagi

farmakokineti¢nega modela populacije je volumen porazdelitve (V/F) priblizno 349 1 (SE: £ 2,73 %).
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Vezava na beljakovine ni bila spremenjena pri osebah z blago ali zmerno okvarjenim delovanjem
ledvic ali jeter.

Biotransformacija

Kabozantinib se in vivo preshavlja. V plazmi so bili prisotni Stirje presnovki z izpostavljenostmi
(AUC), vecjimi kot 10 % izhodiséne spojine: XL184-N-oksid, produkt cepitve XL184 amida, XL 184
monohidroksi sulfat in produkt cepitve 6-desmetil amida sulfat. Dva nekonjugirana presnovka
(XL184-N-oksid in produkt cepitve XL 184 amida), ki imata zaviralno u¢inkovitost na kinazo, ki je
manjSa od < 1 % ciljne uc¢inkovitosti izhodi$¢nega kabozantiniba, vsak predstavljata < 10 % skupne z
zdravilom povezane izpostavljenosti v plazmi.

Kabozantinib je in vitro substrat presnove CYP3A4, kot nevtralizirajo¢e protitelo za nastanek
presnovka XL184 N-oksida, ki ga zavre CYP3A4 za > 80 %, v inkubaciji mikrosomov ¢loveskih jeter,
kataliziranega z NADPH; nasprotno pa nevtralizirajoca protitelesa za CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C19, CYP2D6 in CYP2EI niso vplivala na nastanek presnovka kabozantiniba.
Nevtralizirajoce protitelo za CYP2C9 je pokazalo minimalni u¢inek na nastanek presnovka
kabozantiniba (tj. zmanjSanje za < 20 %).

Izlocanje

Kon¢éni razpolovni ¢as kabozantiniba v plazmi v Studijah enega odmerka pri zdravih prostovoljcih je
priblizno 120 ur. Povpre¢ni ocistek (CL/F) v stanju dinami¢nega ravnovesja pri bolnikih z rakom je bil
v farmakokineti¢ni analizi populacije ocenjen na 4,4 l/uro. V 48-dnevnem obdobju zbiranja po enem
odmerku **C-kabozantiniba pri zdravih prostovoljcih se je priblizno 81 % skupne uporabljene
radioaktivnosti izlo€ilo z blatom (54 %) in urinom (27 %).

Farmakokinetika pri posebnih skupinah bolnikov

Okvara ledvic

Rezultati $tudij pri bolnikih z okvaro ledvic kazejo, da so razmerja geometri¢nega povprecja LS za
kabozantinib v plazmi, Cmax in AUCo.ins, za 19 % 0z. 30 % vi$je za osebe z blago okvaro ledvic
(90-% 1Z za Cpax 91,60 % do 155,51 %; AUCo.inr 98,79 % do 171,26 %) ter 2 % o0z. 6 do 7 % visje
(90-% 1Z za Crax 78,64 % do 133,52 %; AUCq.inr 79,61 % do 140,11 %), za osebe z zmerno okvaro
ledvic v primerjavi z osebami z normalnim delovanjem ledvic. Bolnikov s hudo okvaro ledvic niso
preucevali.

Okvara jeter
Rezultati Studije pri bolnikih z okvaro jeter kazejo, da se je izpostavljenost (AUCo.inr) povecala za

81 % 0z. 63 % pri osebah z blago 0z. zmerno jetrno okvaro (90-% 1Z za AUCo.ins: 121,44 % do
270,34 % za blago in 107,37 % do 246,67 % za zmerno). Bolnikov s hudo okvaro jeter niso
preucevali.

Rasa
Podatki, na podlagi katerih bi bilo mogoce ugotoviti razlike v farmakokinetiki na podlagi rase, niso na
voljo.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

V klini¢nih $tudijah niso opazili neZelenih uc¢inkov, opazili pa so jih v $tudijah na Zivalih pri stopnjah
izpostavljenosti, ki so bile podobne stopnjam klini¢ne izpostavljenosti. MoZen pomen za klini¢no
uporabo je naslednji:

V $tudijah toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih se odmerkih pri podganah in psih, ki so trajale do 6 mesecev,
so bili ciljni organi za toksi¢nost prebavila, kostni mozeg, limfoidno tkivo, ledvice, tkivo nadledvi¢ne
zleze in rodil. Raven brez opazenega nezelenega ucinka (NOAEL, no observed adverse effect level) za
te izsledke je bila pod ravnmi klini¢ne izpostavljenosti pri nameravanih terapevtskih odmerkih pri
ljudeh.

Kabozantinib ni kazal mutagenega ali klastogenega potenciala v standardnemu nizu genotoksi¢nih
testov. Rakotvorni potencial kabozantiniba se je ocenjeval pri dveh vrstah: transgenih misih rasH2 in
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podganah vrste Sprague-Dawley. Neoplasti¢na odkritja 2-letne Studije rakotvornosti pri podganah,
povezana s kabozantinibom, so izhajala iz povecanega pojava samih benignih feokromocitomov ali v
kombinaciji z malignimi feokromocitomi/zapletenimi malignimi feokromocitomi nadledvicne sredice
pri obeh spolih s precej veliko nizjo izpostavljenostjo, kot je predvidena pri ljudeh. Klini¢na
pomembnost opazovanih neoplasti¢nih lezij pri podganah je negotova, a po vsej verjetnosti nizka.
Kabozantinib v mi§jem modelu rasH2 ni bil kancerogen ob nekoliko vecji izpostavljenosti, kot je
nameravana terapevtska izpostavljenost pri ljudeh.

Studije plodnosti pri podganah so pokazale zmanj$ano plodnost pri samcih in samicah. Nadalje so pri
pasjih samcih pri ravneh izpostavljenosti, nizjih, kot so ravni klini¢ne izpostavljenosti pri ¢loveki pri
nameravanemu terapevtskemu odmerku, opazili hipospermatogenezo.

Studije razvoja zarodka-plodu so opravili pri podganah in kuncih. Pri podganah je kabozantinib
povzroéil izgubo po vsaditvi, edeme ploda, razcepljeno nebo/zaj¢jo ustnico, dermalno aplazijo in
upognjen ali nerazvit rep. Pri kuncih je kabozantinib povzrocil spremembe mehkega tkiva pri plodu
(zmanjSano velikost vranice, majhen ali manjkajo¢ vmesni pljucni lobus) in vec¢jo incidenco skupnih
malformacij pri plodu. NOAEL za toksi¢nost embria-zarodka in izsledki o teratogenosti so bili pod
ravnmi klini¢ne izpostavljenosti pri ljudeh pri nameravanih terapevtskih odmerkih.

Pri mladih podganah (primerljivo z > 2-letno pediatri¢no populacijo), ki so dobivale kabozantinib, so
se pokazali zviSani parametri belih krvnih celic, znizana hematopoeza, pubertetni/nezrel Zenski
reprodukcijski sistem (brez zakasnitve odpiranja noznice), nenormalnosti zobovja, zmanjSana
mineralna vsebnost in gostota kosti, pigmentacija jeter in hiperplazija Zol¢evoda. Kaze, da so izsledki
v maternici/jajénikih in zmanjSana hematopoeza prehodni, medtem ko uc¢inki na kostne parametre in
pigmentacijo jeter ostali. Ocenitve mladih podgan (primerljivo z < 2-letno pediatri¢no populacijo) niso
izvedli.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Vsebina kapsule

mikrokristalna celuloza
premrezeni natrijev karmelozat
natrijev karboksimetilSkrob
brezvodni koloidni silicijev dioksid
stearinska kislina

Ovojnica kapsule

Zelatina

¢rni zelezov oksid (E172) (samo 20 mg kapsule)
rdeci Zelezov oksid (E172) (samo 80 mg kapsule)
titanov dioksid (E171)

Tiskarsko ¢rnilo

Selak

¢rni zelezov oksid (E172)
propilenglikol

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta.
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6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omot iz PVC/PE/PCTFE-aluminija s prekrivno folijo, toplotno zavarjen v sekundarno,
ovojnino, v obliki zgibanke.

Pretisna zgibanka, ki vsebuje bodisi:

21 x 20 mg kapsul (odmerek 60 mg/dan, zaloga za 7 dni)

7 x 20 mg in 7 x 80 mg kapsule (odmerek 100 mg/dan, zaloga za 7 dni)
21 x 20 mg in 7 x 80 mg kapsule (odmerek 140 mg/dan, zaloga za 7 dni)

28-dnevno pakiranje, ki vsebuje:

56 kapsul (4 pretisne zgibanke s: 7 x 20 mg in 7 x 80 mg) (odmerek 100 mg/dan, zaloga za 28 dni)
84 kapsul (4 pretisne zgibanke z 21 x 20 mg) (odmerek 60 mg/dan, zaloga za 28 dni)

112 kapsul (4 pretisne zgibanke z: 21 x 20 mg in 7 x 80 mg) (odmerek 140 mg/dan odmerek, zaloga
za 28 dni)

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Pariz
Francija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU//1/13/890/001 21 x 20 mg kapsule (odmerek 60 mg/dan, zaloga za 7 dni)
EU/1/13/890/002 7 x 20 mg in 7 x 80 mg kapsul (odmerek 100 mg/dan, zaloga za 7 dni)
EU/1/13/890/003 21 x 20 mg in 7 x 80 mg kapsul (odmerek 140 mg/dan, zaloga za 7 dni)
EU/1/13/890/004 84 kapsul (4 pretisne zgibanke z 21 x 20 mg) (odmerek 60 mg/dan, zaloga za
28 dni)
EU/1/13/890/005 56 kapsul (4 pretisne zgibanke z: 7 x 20 mg in 7 x 80 mg) (odmerek
100 mg/dan, zaloga za 28 dni)
EU/1/13/890/006 112 kapsul (4 pretisne zgibanke z: 21 x 20 mg in 7 x 80 mg) (odmerek
140 mg/dan, zaloga za 28 dni)

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 21. marec 2014
Datum zadnjega podaljSanja: 11. februar 2021
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOGA II
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI1 Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$éanje serij

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstr. 1 und 2

73614 Schorndorf

Nemcija

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Nizozemska

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
¢ Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

e Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

e nazahtevo Evropske agencije za zdravila;

e 0b vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA 11

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

PRETISNA ZGIBANKA, odmerek 60 mg

1. IME ZDRAVILA

COMETRIQ 20 mg trde kapsule
kabozantinib

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje kabozantinib (S)-malat v kolic¢ini, ki ustreza 20 mg kabozantiniba.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trda kapsula
20 mg
odmerek 60 mg

Pakiranje s 60 mg dnevnim odmerkom
21 x 20 mg kapsul (odmerek 60 mg/dan, zaloga za 7 dni)
En 60 mg dnevni odmerek vsebuje tri sive 20 mg kapsule.

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
Navodilo za uporabo je znotraj zgibanke.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Navodila za dajanje
Vzemite vse kapsule v eni vrsti vsak dan, brez hrane (bolniki vsaj 2 uri, preden vzamejo kapsule, in
1 uro po tem ne smejo jesti). Zabelezite datum prvega odmerka.

1. Pritisnite na jezi¢ek
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2. Odluscite papirno hrbtno plast

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.
Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Pariz
Francija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/13/890/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.
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‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

COMETRIQ 20 mg
odmerek 60 mg/dan

‘ 17.  EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA ENOTE PAKIRANJA ZA 28 DNI, odmerek 60 mg (VKLJUCNO Z
BLUE BOXOM)

1. IME ZDRAVILA

COMETRIQ 20 mg trde kapsule
kabozantinib

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje kabozantinib (S)-malat v koli¢ini, ki ustreza 20 mg kabozantiniba.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

odmerek 60 mg

28-dnevno pakiranje: 84 kapsul (4 pretisne zgibanke z: 21 x 20 mg kapsulami) za odmerek 60 mg na
dan, zaloga za 28 dni.

En 60 mg dnevni odmerek vsebuje tri sive 20 mg kapsule.

‘ 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Za navodila glede dajanja glejte posamezne pretisne zgibanke.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.
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Shranjujte pri temperaturi do 25°C.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Pariz
Francija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/13/890/004 84 kapsul (4 pretisne zgibanke po 21 x 20 mg) (odmerek 60 mg/dan, zaloga za
28 dni)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

COMETRIQ 20 mg
odmerek 60 mg/dan

‘ 17.  EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

PRETISNA ZGIBANKA 28-DNEVNO PAKIRANJE, odmerek 60 mg (BREZ BLUE-BOXA)

1. IME ZDRAVILA

COMETRIQ 20 mg trde kapsule
kabozantinib

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje kabozantinib (S)-malat v koli¢ini, ki ustreza 20 mg kabozantiniba.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trda kapsula
20 mg
odmerek 60 mg

21 x 20 mg kapsul (odmerek 60 mg/dan, zaloga za 7 dni). Sestavni del 28-dnevnega pakiranja, ni za
posamicno prodajo.

Pakiranje s 60 mg dnevnim odmerkom
En 60 mg dnevni odmerek vsebuje tri sive 20 mg kapsule.

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
Navodilo za uporabo je znotraj zgibanke.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Navodila za dajanje
Vzemite vse kapsule v eni vrsti vsak dan, brez hrane (bolniki vsaj 2 uri, preden vzamejo kapsule, in
1 uro po tem ne smejo jesti). Zabelezite datum prvega odmerka.
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1. Pritisnite na jezicek

3. Kapsule potisnite skozi folijo

Tl
>

ey @
W

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev za$¢ite pred vlago.
Shranjujte pri temperaturi do 25°C.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

‘ 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Pariz
Francija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/13/890/004 84 kapsul (4 pretisne zgibanke po 21 x 20 mg) (odmerek 60 mg/dan, zaloga za
28 dni)
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13. STEVILKA SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

PRETISNA ZGIBANKA, odmerek 100 mg

1. IME ZDRAVILA

COMETRIQ 20 mg trde kapsule
COMETRIQ 80 mg trde kapsule
kabozantinib

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje kabozantinib (S)-malat v koli¢ini, ki ustreza 20 mg ali 80 mg kabozantiniba.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trda kapsula
20 mg in 80 mg
100 mg odmerek

Pakiranje s 100 mg dnevnim odmerkom

7 x 20 mg in 7 x 80 mg kapsule (odmerek 100 mg/dan, zaloga za 7 dni).

En 100 mg dnevni odmerek vsebuje kombinacijo ene sive 20 mg kapsule in ene oranzne 80 mg
kapsule.

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
Navodilo za uporabo je znotraj zgibanke.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Navodila za dajanje
Vzemite vse kapsule v eni vrsti vsak dan, brez hrane (bolniki vsaj 2 uri, preden vzamejo kapsule, in
1 uro po tem ne smejo jesti). Zabelezite datum prvega odmerka.
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1. Pritisnite na jezicek

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.
Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Pariz
Francija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/13/890/002
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13. STEVILKA SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

COMETRIQ 20 mg
COMETRIQ 80 mg
odmerek 100 mg/dan

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA ENOTE PAKIRANJA ZA 28 DNI, odmerek 100 mg (VKLJUCNO Z
BLUE BOXOM)

1. IME ZDRAVILA

COMETRIQ 20 mg trde kapsule
COMETRIQ 80 mg trde kapsule
kabozantinib

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje kabozantinib (S)-malat v koli¢ini, ki ustreza 20 mg ali 80 mg kabozantiniba.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

100 mg odmerek

28-dnevno pakiranje: 56 kapsul (4 pretisne zgibanke s: 7 x 20 mg kapsulami in 7 x 80 mg kapsulami)
za odmerek 100 mg na dan, zaloga za 28 dni.

En 100 mg dnevni odmerek vsebuje kombinacijo ene sive 20 mg kapsule in ene oranzne 80 mg
kapsule.

‘ 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Za navodila glede dajanja glejte posamezne pretisne zgibanke.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.
Shranjujte pri temperaturi do 25°C.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Pariz
Francija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/13/890/005 56 kapsul (4 pretisne zgibanke po 7 x 20 mg in 7 x 80 mg) (odmerek
100 mg/dan, zaloga za 28 dni)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

COMETRIQ 20 mg
COMETRIQ 80 mg
odmerek 100 mg/dan

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

PRETISNA ZGIBANKA 28-DNEVNO PAKIRANJE, odmerek 100 mg (BREZ BLUE-BOXA)

1. IME ZDRAVILA

COMETRIQ 20 mg trde kapsule
COMETRIQ 80 mg trde kapsule
kabozantinib

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje kabozantinib (S)-malat v koli¢ini, ki ustreza 20 mg ali 80 mg kabozantiniba.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trda kapsula
20 mg in 80 mg
100 mg odmerek

7 x 20 mg in 7 x 80 mg kapsule (odmerek 100 mg/dan, zaloga za 7 dni). Sestavni del 28-dnevnega
pakiranja, ni za posami¢no prodajo.

Pakiranje s 100 mg dnevnim odmerkom
En 100 mg dnevni odmerek vsebuje kombinacijo ene sive 20 mg kapsule in ene oranzne 80 mg
kapsule.

‘ 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
Navodilo za uporabo je znotraj zgibanke.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Navodila za dajanje
Vzemite vse kapsule v eni vrsti vsak dan, brez hrane (bolniki vsaj 2 uri, preden vzamejo kapsule, in
1 uro po tem ne smejo jesti). Zabelezite datum prvega odmerka.
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1. Pritisnite na jezicek

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.
Shranjujte pri temperaturi do 25°C.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

‘ 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Pariz
Francija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/13/890/005 56 kapsul (4 pretisne zgibanke po 7 x 20 mg in 7 x 80 mg) (odmerek
100 mg/dan, zaloga za 28 dni)
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13. STEVILKA SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

| 17.  EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

PRETISNA ZGIBANKA, odmerek 140 mg

1. IME ZDRAVILA

COMETRIQ 20 mg trde kapsule
COMETRIQ 80 mg trde kapsule
kabozantinib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje kabozantinib (S)-malat v koli¢ini, ki ustreza 20 mg ali 80 mg kabozantiniba.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trda kapsula
20 mg in 80 mg
140 mg odmerek

Pakiranje s 140 mg dnevnim odmerkom

21 x 20 mg in 7 x 80 mg kapsule (odmerek 140 mg/dan, zaloga za 7 dni)

En 140 mg dnevni odmerek vsebuje kombinacijo treh sivih 20 mg kapsul in ene oranzne 80 mg
kapsule.

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
Navodilo za uporabo je znotraj zgibanke.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Navodila za dajanje
Vzemite vse kapsule v eni vrsti vsak dan, brez hrane (bolniki vsaj 2 uri, preden vzamejo kapsule, in
1 uro po tem ne smejo jesti). Zabelezite datum prvega odmerka.
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1. Pritisnite na jezicek

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.
Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

‘ 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Pariz
Francija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/13/890/003
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13. STEVILKA SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

COMETRIQ 20 mg
COMETRIQ 80 mg
odmerek 140 mg/dan

17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno értno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA ENOTE PAKIRANJA ZA 28 DNI, odmerek 140 mg (VKLJUCNO Z
BLUE BOXOM)

1. IME ZDRAVILA

COMETRIQ 20 mg trde kapsule
COMETRIQ 80 mg trde kapsule
kabozantinib

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje kabozantinib (S)-malat v koli¢ini, ki ustreza 20 mg ali 80 mg kabozantiniba.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

140 mg odmerek

28-dnevno pakiranje: 112 kapsul (4 pretisne zgibanke z: 21 x 20 mg kapsulami in 7 x 80 mg
kapsulami) za odmerek 140 mg na dan, zaloga za 28 dni.

En 140 mg dnevni odmerek vsebuje kombinacijo treh sivih 20 mg kapsul in ene oranzne 80 mg
kapsule.

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Za navodila glede dajanja glejte posamezne pretisne zgibanke.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev za$¢ite pred vlago.
Shranjujte pri temperaturi do 25°C.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Pariz
Francija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/13/890/006 112 kapsul (4 pretisne zgibanje z 21 x 20 mg in 7 x 80 mg) (odmerek
140 mg/dan, zaloga za 28 dni)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

COMETRIQ 20 mg
COMETRIQ 80 mg
odmerek 140 mg/dan

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

PRETISNA ZGIBANKA 28-DNEVNO PAKIRANJE, odmerek 140 mg (BREZ BLUE-BOXA)

1. IME ZDRAVILA

COMETRIQ 20 mg trde kapsule
COMETRIQ 80 mg trde kapsule
kabozantinib

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje kabozantinib (S)-malat v koli¢ini, ki ustreza 20 mg ali 80 mg kabozantiniba.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trda kapsula
20 mg in 80 mg
140 mg odmerek

21 x 20 mg in 7 x 80 mg kapsule (odmerek 140 mg/dan, zaloga za 7 dni). Sestavni del 28-dnevnega
pakiranja, ni za posamicno prodajo.

Pakiranje s 140 mg dnevnim odmerkom
En 140 mg dnevni odmerek vsebuje kombinacijo treh sivih 20 mg kapsul in ene oranzne 80 mg
kapsule.

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
Navodilo za uporabo je znotraj zgibanke.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Navodila za dajanje
Vzemite vse kapsule v eni vrsti vsak dan, brez hrane (bolniki vsaj 2 uri, preden vzamejo kapsule, in
1 uro po tem ne smejo jesti). Zabelezite datum prvega odmerka.
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1. Pritisnite na jezicek

3. Kapsule potisnite skozi folijo
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‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.
Shranjujte pri temperaturi do 25°C.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

‘ 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Pariz
Francija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/13/890/006 112 kapsul (4 pretisne zgibanke po 21 x 20 mg in 7 x 80 mg) (odmerek
140 mg/dan, zaloga za 28 dni)

46



13. STEVILKA SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

COMETRIQ 20 mg trde kapsule
COMETRIQ 80 mg trde kapsule
kabozantinib

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom. Posvetujte se tudi, ¢e opazite
katere koli nezelene u¢inke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo COMETRIQ in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo COMETRIQ
Kako jemati zdravilo COMETRIQ

Mozni nezeleni u€inki

Shranjevanje zdravila COMETRIQ

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Sk~ E

1. Kaj je zdravilo COMETRIQ in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo COMETRIQ

Zdravilo COMETRIQ je zdravilo proti raku in vsebuje u¢inkovino kabozantinib (S)-malat.
Uporablja se za zdravljenje medularnega raka $citnice, ki je redka vrsta raka $€itnice in se ga ne da
kirursko odstraniti ali pa se je razSiril na druge dele telesa.

Kako deluje zdravilo COMETRIQ

Zdravilo COMETRIQ zavre delovanje beljakovin, imenovanih receptorji tirozin kinaze (RTK), ki
sodelujejo pri rasti celic in razvoju novih krvnih zil, ki jih oskrbujejo. Te beljakovine so lahko v
rakavih celicah prisotne v velikih koli¢inah, zato lahko zdravilo COMETRIQ z zavrtjem njihove
aktivnosti upocasni hitrost rasti tumorja in pomaga prekiniti oskrbo krvi, ki jo potrebuje rak.
Zdravilo COMETRIQ lahko upocasni ali ustavi rast medularnega raka $¢itnice. Pomaga lahko skrciti
tumorje, povezane s to vrsto raka.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo COMETRIQ
Ne jemljite zdravila COMETRIQ
- (e ste alergi¢ni na kabozantinib ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglavju 6).
Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom jemanja zdravila COMETRIQ se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom, Ce:
- imate visok krvni tlak,
imate ali ste imeli anevrizmo (razSiritev in oslabitev stene krvne zile) ali raztrganino v steni

krvne zile,
imate drisko,
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- ste pred nedavnim izkaSljevali krvi ali imeli znatno krvavitev,

- ste imeli v zadnjem mesecu kirur3ki poseg (ali ga naértujete), vklju¢no z zobozdravstvenimi
posegi,

- ste bili v zadnjih 3 mesecih obsevani,

- imate vnetno bolezen ¢revesja (na primer Crohnovo bolezen ali ulcerozni kolitis ali
divertikulitis),

- so vam povedali, da se je vas rak razSiril na dihala ali poziralnik,

- ste pred kratkim imeli krvni strdek v nogi, mozgansko kap ali sréni infarkt,

- jemljete zdravila za nadzor srénega ritma, imate pocasen sréni utrip, tezave s srcem ali tezave
z ravnmi kalcija, kalija ali magnezija v krvi,

- imate jetrno ali ledvicno bolezen.

Ce vas kar koli od tega zadeva, to povejte zdravniku. Morda vas bo treba zdraviti ali pa se bo
zdravnik odlocil, da spremeni odmerek zdravila COMETRIQ ali zdravljenje ukine. Glejte tudi
poglavje 4 "Mozni nezeleni ucinki".

Ce jemljete zdravilo COMETRIQ, to povejte svojemu zobozdravniku. Pomembno je, da med
zdravljenjem z zdravilom COMETRIQ vzdrzujete dobro ustno higieno.

Otroci in mladostniki

Uporaba zdravila COMETRIQ se ne priporo¢a za otroke in mladostnike. U¢inki zdravila COMETRIQ
pri ljudeh, mlajsih od 18 let, niso znani.

Druga zdravila in zdravilo COMETRIQ

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katero koli drugo zdravilo,
tudi Ce ste ga dobili brez recepta. To je pomembno, ker lahko zdravilo COMETRIQ vpliva na nacin
delovanja nekaterih zdravil. Prav tako lahko tudi nekatera zdravila vplivajo na delovanje zdravila
COMETRIQ. To pomeni, da bo morda zdravnik moral prilagoditi odmerek/odmerke, ki jih jemljete.

- Zdravila za zdravljenje glivicnih okuzb, kot so itrakonazol, ketokonazol in posakonazol

- Zdravila za zdravljenje bakterijskih okuzb (antibiotiki), kot so eritromicin, klaritromicin in
rifampicin

- Zdravila proti alergijam, kot je feksofenadin

- Zdravila za zdravljenje angine pektoris (bole¢ine v prsnem kosu zaradi nezadostne oskrbe
srca), kot je ranolazin

- Zdravila za zdravljenje epilepsije ali epilepti¢nih napadov, kot so fenitoin, karbamazepin in
fenobarbital

- Pripravki zeli§¢nega izvora, ki vsebujejo Sentjanzevko (Hypericum perforatum), ki se v¢asih
uporabljajo za zdravljenje depresije ali z depresijo povezanih stanj, kot je tesnobnost

- Zdravila, ki se uporabljajo za red¢enje krvi, kot sta varfarin in dabigatran eteksilat

- Zdravila za zdravljenje visokega krvnega tlaka ali drugih bolezni srca, kot so aliskiren,
ambrisentan, digoksin, talinolol in tolvaptan

- Zdravila za zdravljenje sladkorne bolezni, kot sta saksagliptin in sitagliptin

- Zdravila za zdravljenje protina, kot je kolhicin

- Zdravila za zdravljenje okuzbe z virusom HIV ali AIDS-a, kot S0 ritonavir, maravirok in
emtricitabin

- Zdravila za zdravljenje virusnih okuzb, kot je efavirenz

- Zdravila za preprecevanje zavrnitve presadka (ciklosporin) in rezimi na osnovi ciklosporina
pri revmatoidnem artritisu in luskavici

Peroralni kontraceptivi

Ce jemljete zdravilo COMETRIQ med uporabo peroralnih kontraceptivov, so lahko peroralni
kontraceptivi neucinkoviti. Zato morate med jemanjem zdravila COMETRIQ in $e vsaj 4 mesece po
koncu zdravljenja uporabljati tudi pregradno kontracepcijsko metodo (npr. kondom ali diafragmo).

50



Zdravilo COMETRIQ skupaj s hrano

Dokler uporabljate zdravilo COMETRIQ, ne jejte zivil, ki vsebujejo grenivko, saj lahko zviSa ravni
zdravila v Krvi.

Nose¢nost, dojenje in plodnost

Med uporabo zdravila COMETRIQ ne smete zanositi. Ce lahko vi ali vasa partnerica zanosite,
morate med zdravljenjem in Se vsaj 4 mesece po koncu uporabljati ustrezno kontracepcijo. S svojim
zdravnikom se posvetujte o metodah kontracepcije, ki so ustrezne med uporabo zdravila COMETRIQ.
Glejte poglavije 2.

Zdravniku povejte, Ce vi ali vasa partnerica zanosite ali naCrtujete zanositev med zdravljenjem z
zdravilom COMETRIQ.

PRED uporabo zdravila COMETRIQ se posvetujte z zdravnikom, ¢e vi ali vasa partnerica po
koncu zdravljenja razmisljate o zanositvi ali jo nacrtujete. Obstaja moznost, da bo zdravilo
COMETRIQ vplivalo na vaso plodnost.

Zenske, ki jemljejo zdravilo COMETRIQ, med zdravljenjem in e vsaj 4 mesece po koncu zdravljenja
ne smejo dojiti, saj se lahko kabozantinib in/ali njegovi presnovki izlo¢ajo v materino mleko in
Skodujejo otroku.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Med voznjo ali uporabo strojev bodite previdni. Ne pozabite, da lahko zdravljenje z zdravilom
COMETRIQ povzroci utrujenost ali Sibkost.

Zdravilo COMETRIQ vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na eno kapsulo, kar v bistvu pomeni ‘brez
natrija’.

3. Kako jemati zdravilo COMETRIQ

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

To zdravilo jemljite, dokler se zdravnik ne odlo¢i, da se boste prenehali zdraviti. Ce se pojavijo resni
nezeleni ucinki, bo morda zdravnik spremenil odmerek ali zdravljenje ustavil prej, kot je bilo
nacrtovano. Vas$ zdravnik se bo odlocil, ali je treba odmerek prilagoditi, zlasti v prvih osmih tednih
zdravljenja z zdravilom COMETRIQ.

Zdravilo COMETRIQ jemljite enkrat na dan. Stevilo kapsul, ki jih morate vzeti, je odvisno od
odmerka, ki vam je bil predpisan, in je lahko:

e 140 mg (1 oranzna 80 mg kapsula in 3 sive 20 mg kapsule)

e 100 mg (1 oranzna 80 mg kapsula in 1 sive 20 mg kapsula)

e 60 mg (3 sive 20 mg kapsule)
Vas zdravnik bo dolocil odmerek, ki je za vas pravilen.

Kapsule so pakirane v pretisne zgibanke, organizirane glede na predpisani odmerek. Vsaka pretisna
zgibanka vsebuje dovolj kapsul za vsaj sedem dni (en teden). Kapsule so na voljo kot 28-dnevno
pakiranje, ki vsebuje dovolj kapsul za 28 dni v 4 pretisnih zgibankah s kapsulami za sedem dni na
vsaki zgibanki.
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Vsak dan vzemite vse kapsule v eni vrsti. Ve¢ informacij o pretisnih zgibankah, vkljuéno s Stevilom
kapsul, ki jih morate vzeti in koliko je vseh kapsul v posamic¢ni pretisni zgibanki, je opisanih spodaj v
poglavju 6. Da si boste odmerke lazje zapomnili, zapiSite datum, ko ste vzeli svoj prvi odmerek, v
prostor poleg kapsul. Odstranjevanje kapsul za vas odmerek:

1. Pritisnite na jezi¢ek

Zdravila COMETRIQ ne smete jemati s hrano. Vsaj 2 uri, preden vzamete odmerek zdravila
COMETRIQ, in 1 uro po uporabi tega zdravila ne smete ni¢esar jesti. Kapsule pogoltnite eno za drugo
z vodo. Ne odpirajte jih.

ée ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila COMETRIQ, kot bi smeli
Ce ste vzeli ve€ zdravila COMETRIQ, kot vam je bilo naroceno, se pogovorite z zdravnikom ali takoj
pojdite v bolnisnico s kapsulami in tem navodilom.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo COMETRIQ

- Ce je do naslednjega odmerka e 12 ur ali veg, vzemite izpuséeni odmerek takoj, ko se
spomnite. Naslednji odmerek vzemite ob obi¢ajnem casu.

- Ce je do naslednjega odmerka manj kot 12 ur, ne vzemite izpu$éenega odmerka. Naslednji
odmerek vzemite ob obicajnem Casu.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo COMETRIQ

Ce ste prenchali z zdravljenjem, lahko zdravilo neha uéinkovati. Ne prenchajte jemati zdravila
COMETRIQ, &e se niste o tem posvetovali z vasim zdravnikom. Ce imate dodatna vpraanja o tem
zdravilu, se posvetujte z zdravnikom.

4. MozZni neZeleni uéinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene uéinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih. Ce
boste dobili nezelene ucinke, vam bo zdravnik morda narocil, da jemljete manjSe odmerke zdravila

COMETRIQ. Vas zdravnik vam bo morda predpisal tudi druga zdravila za obvladovanje nezelenih
ucinkov.
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Zdravniku takoj povejte, ¢e opazite katerega od naslednjih neZelenih u¢inkov — morda
potrebujete nujno zdravljenje:

Simptomi, ki vkljucujejo bole¢ine v trebuhu, slabost, bruhanje, zaprtost ali zviSano telesno
temperaturo. To so lahko znaki perforacije prebavil, luknje, ki se razvije v Zelodcu ali ¢revesju
in je lahko Zivljenjsko nevarna.

oteklina, bolecina v dlaneh in stopalih ali kratka sapa.

rana, ki se ne celi.

bruhanje ali izkasljevanje krvi, ki je lahko svetlo rdeca ali ima videz mlete kave.

bolecine v ustih, zobeh in/ali ¢eljustih, oteklost ali razjede v ustih, omrtvelost ali obcutek teze
v ¢eljustih ali zrahljanje zoba. To so lahko znaki poskodovanja ¢eljustne kosti (osteonekroze).
epilepti¢ni napadi, glavoboli, zmedenost ali teZave s koncentracijo To so lahko znaki bolezni,
ki se imenuje sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES, posterior reversible
encephalopathy syndrome). PRES je ob¢asen nezeleni uéinek (prizadene manj kot 1 od

100 bolnikov).

huda driska, ki se ne umiri.

Drugi neZeleni udinki vkljucujejo:

Zelo pogosti neZeleni u¢inki (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)

razdrazen Zelodec, vklju¢no z drisko, slabostjo, bruhanjem, zaprtostjo, prebavnimi motnjami in
bolec¢inami v trebuhu

tezave pri poziranju

mehurji, bole¢ine v dlaneh ali podplatih, izpus¢aj ali rde¢ina koze, suha koza

zmanj$an apetit, izguba telesne mase, spremenjen obcutek za okus

utrujenost, Sibkost, glavobol, omoti¢nost

spremenjena barva last (posvetlitev), izpadanje las

hipertenzija (zvisanje krvnega tlaka)

rdecina, oteklina ali bole€ina v ustih ali Zrelu, tezave z govorjenjem, hripavost

spremembe rezultatov krvnih preiskav, ki se uporabljajo za nadziranje splosnega zdravja in
jeter, nizke ravni elektrolitov (kot so magnezij, kalcij ali kalij)

nizko Stevilo trombocitov

otekle bezgavke

bolecine v rokah, dlaneh, nogah ali stopalih

Pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)

tesnobnost, depresija, zmedenost

bolecine po vsem telesu, boleCine v prsnem kosu ali miSicah, bole¢ine v uSesih, zvonjenje v
usesih

Sibkost ali zmanjSanje obcutenja ali $¢emenje v udih

mrzlica, tresenje

dehidracija

vnetje trebuha ali trebusne slinavke

vnetje ustnic in ustnih kotickov

vnetje lasne korenine, akne, mehurji (na delih telesa, razen dlaneh in stopalih)
oteklost obraza in drugih delov telesa

izguba ali spremenjen obcutek za okus

hipotenzija (znizanje krvnega tlaka)

atrijska fibrilacija (hitro in neredno bitje srca)

posvetlitev koze, luscenje koZe, neobicajno bleda koza

nenormalna rast las

hemoroidi

pljucnica (okuzba v pljucih)
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bolecine v ustih, zobeh in/ali ¢eljustih, oteklost ali razjede v ustih, omrtvelost ali obcutek teze
v ¢eljustih ali zrahljanje zoba

zmanj$ana aktivnost $¢itnice; simptomi lahko vkljucujejo: utrujenost, zviSanje telesne mase,
zaprtost, obcutek mrzle in suhe koze

nizko Stevilo belih krvnih celic

znizanje ravni fosfata v krvi

raztrganje, luknja ali krvavitev v Zelodcu ali prebavilih, vnetje ali raztrganje zadnjika,
krvavitev v pljucih ali sapniku (dihala)

nenormalne povezave tkiva v prebavilih; simptomi lahko vklju¢ujejo hude ali trdovratne
bolecine v trebuhu

nenormalne povezave tkiva v sapniku (dihalih), poziralniku ali pljucih

abscesi (kopicenje gnoja z oteklostjo in vnetjem) v trebuhu ali predelu medenice ali
zobeh/dlesnih

krvni strdki v krvnih zilah in pljucih

mozganska kap

gliviéne okuzbe koze, ust ali spolovil

rane, ki se slabo celijo

beljakovine ali kri v urinu, Zol¢ni kamni, bolece odvajanje urina

zamegljen vid

zviSanje ravni bilirubina v krvi (kar lahko povzroci zlatenico/porumenelost koZe ali belo¢nic)
znizana raven beljakovin (albumina) v krvi

nenormalni testi delovanja ledvic (zviSane vrednosti kreatinina v krvi)

zviSanje ravni serumskih beljakovin, znanih kot lipaza

Ob¢asni neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri 1 od 100 bolnikov)

vnetje poziralnika; simptomi lahko vkljuéujejo zgago, bolecine v prsnem kosu, siljenje na
bruhanje, spremenjeno okusanje, napenjanje, spahovanje in prebavne motnje

okuzbe in vnetje pljuc, sesedanje pljuc¢

kozne razjede, ciste, rdeCe pike na obrazu ali stegnih

bolecine v obrazu

spremenjeni rezultati preiskav, s katerimi merijo strjevanje krvi ali krvne celice

izguba koordinacije miSic, posSkodovanje skeletnih misic

izguba pozornosti, izguba zavesti, spremembe govora, delirij, nenormalne sanje

bolecina v prsih zaradi blokade arterij, hiter sr¢ni utrip

poskodovanje jeter, odpoved ledvic

okvara sluha

vnetje ocesa, katarakte

strdek/embolus, ki je potoval po vasih arterijah in se zataknil

prenehanje menstruacij, krvavitve iz noznice

stanje, imenovano sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES, Posterior
Reversible Encephalopathy Syndrome) s simptomi, kot so epilepti¢ni napadi, glavobol,
zmedenost ali teZzave s koncentracijo

hudo povecanje krvnega tlaka (hipertenzivna kriza)

kolaps pljuc z zrakom, ujetim v prostoru med pljuci in prsnim koSem, kar pogosto povzroca
tezko dihanje (pnevmotoraks)

Neznana pogostnost (nezeleni u¢inki neznane pogostnosti)

sréni infarkt

razSiritev in oslabitev stene krvne zile ali raztrganina v steni krvne zile (anevrizme in disekcije
arterij)

vnetje krvnih zil v kozi (kozni vaskulitis)

Porocanje o neZelenih ucinkih
Ce opazite kateri koli nezeleni u€inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte se tudi,
Ce opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih ucinkih lahko
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porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v prilogi V. S tem, ko
porocate o neZelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila COMETRIQ

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na pretisni
zgibanki poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nac¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo COMETRIQ
Ucinkovina je kabozantinib (S)-malat.

Zdravilo COMETRIQ 20 mg trde kapsule vsebuje kabozantinib (S)-malat v koli¢ini, ki ustreza 20 mg
kabozantiniba.
Zdravilo COMETRIQ 80 mg trde kapsule vsebuje kabozantinib (S)-malat v koli¢ini, ki ustreza 80 mg
kabozantiniba.

Druge sestavine zdravila so:

- Vsebina kapsule: mikrokristalna celuloza, premrezeni natrijev karmelozat, natrijev
karboksimetilSkrob, brezvodni koloidni silicijev dioksid in stearinska kislina
- Ovojnica kapsule: Zelatina in titanov dioksid (E171)
- 20 mg kapsule vsebujejo tudi ¢rni zelezov oksid (E172)
- 80 mg kapsule vsebujejo tudi rde¢ Zelezov oksid (E172)
- Crnilo: 3elak, ¢mi Zelezov oksid (E172) in propilenglikol
Izgled zdravila COMETRIQ in vsebina pakiranja
COMETRIQ 20 mg trde kapsule so sive in imajo na eni strani napis "XL184 20mg".
COMETRIQ 80 mg trde kapsule so oranzne in imajo na eni strani napis "XL184 80mg".
Zdravilo COMETRIQ trde kapsule so pakirane v pretisne zgibanke, urejene glede na predpisani
odmerek. Ena pretisna zgibanka vsebuje dovolj zdravila za 7 dni. Vsaka vrsta pretisne zgibanke
vsebuje dnevni odmerek.

Pretisna zgibanka s 60 mg dnevnim odmerkom vsebuje enaindvajset 20 mg kapsul, kar je
skupaj 7 dnevnih odmerkov. Vsak dnevni odmerek je v eni vrsti in vsebuje tri 20 mg kapsule:

=60 mg

tri sive 20 mg

55



Pretisna zgibanka s 100 mg dnevnim odmerkom vsebuje sedem 80 mg kapsul in sedem 20 mg
kapsul, kar je skupaj 7 dnevnih odmerkov. Vsak dnevni odmerek je v eni vrsti in vsebuje eno
80 mg kapsulo in eno 20 mg kapsulo:

+ =100 mg

ena oranzna 80 mg + ena siva 20 mg

Pretisna zgibanka s 140 mg dnevnim odmerkom vsebuje sedem 80 mg kapsul in enaindvajset
20 mg kapsul, kar je skupaj 7 dnevnih odmerkov. Vsak dnevni odmerek je v eni vrsti in
vsebuje eno 80 mg kapsulo in tri 20 mg kapsule:

9.6

ena oranzna 80 mg + tri sive 20 mg

Zdravilo COMETRIQ trde kapsule so na voljo tudi kot 28-dnevno pakiranje:
84 kapsul (4 pretisne zgibanke z: 21 x 20 mg) (odmerek 60 mg/dan)
56 kapsul (4 pretisne zgibanke z: 7 x 20 mg in 7 x 80 mg) (odmerek 100 mg/dan)
112 kapsul (4 pretisne zgibanke z: 21 x 20 mg in 7 x 80 mg) (odmerek 140 mg/dan)

Vsako 28-dnevno pakiranje vsebuje dovolj zdravila za 28 dni.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Pariz
Francija

Proizvajalec

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstr. 1 und 2

73614 Schorndorf

Nemcija

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Nizozemska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavni§tvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg Italia

Ipsen NV Ipsen SpA

Belgié /Belgique/Belgien Tel: +39 02 39 22 41
Tél/Tel: +32 9 243 96 00
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France
Ipsen Pharma
Tél: +33 1583350 00

bnarapus, Slovenija
Biomapas UAB
JIutsa, Litva

Tel: +370 37 366307

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

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

T1f/Puh/Tel/Simi: +46 8 451 60 00

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland

Tel.: +49 89 2620 432 89

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

EALada, Kbmpog, Malta
Ipsen Movonpocwnn EITE

EALd60a/Greece
TnA: +30210 984 3324

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

Ireland, United Kingdom (Northern Ireland)
Ipsen Pharmaceuticals Limited
Tel: + 44 (0)1753 6277 77

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

Latvija
Ipsen Pharma representative office
Tel: +371 67622233

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

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

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

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

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

Portugal

Ipsen Portugal - Produtos Farmacéuticos S.A.

Tel: +351 21 412 3550

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

Slovenska republika
Ipsen Pharma
Tel: + 420 242 481 821

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu.
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